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Kurzfassung 

Dosis, Geometrie und Biobeständigkeit 
werden als die entscheidenden Einflußgrö­
ßen für die krebserzeugende Wirkung von 
Mineralfasern angesehen. Die Bewertung 
des gesundheitlichen Gefährdungspoten­
tials von künstlichen Mineralfasern (KMF) 
"kritischer" Abmessungen erfordert stan­
dardisierte Prüfverfahren zur raschen und 
zuverlässigen Abschätzung der Biobestän­
digkeit und des Verstaubungsverhaltens 
einzelner Produkte. 

Im Rahmen des Forschungsprojekts "Per­
sistenzuntersuchungen von Mineralfasern 
in vivo und in vitro und Entwicklung von 
Beurteilungskriterien für die Biobestän­
digkeit" wurden sieben verschiedene 
Faserspezies (B-0 1-0. 9, Glaswolle C, 
MMVF II, RCF I, HT 7, Wollostonit, 
Zetwool) vergleichend untersucht. Die Per­
sistenz identischer Faserproben im Ratten­
gewebe ("in vivo") wurde nach Inhala­
tion, introtrachealer Instillation und intra­
peritonealer Injektion ermittelt. Parallel da­
zu wurden die Auflösungsgeschwindigkei­
ten dieser Fasern in einer physiologischen 
Modellflüssigkeit ("in vitro") bei den pH­
Werten 4,5 und 7,5 sowie drei verschie­
denen DurchfluBrote-zu-Oberfläche-Ver­
hältnissen durch Analyse der gelösten 
Komponenten bestimmt. 

Die Halbwertszeit von KMF im Tierversuch 
ist abhängig von verschiedenen experi­
mentellen Variablen wie Verabreichungs-

form, Menge der applizierten Fasern, ihre 
Längen- und Dickenverteilung, Länge des 
Beobachtungszeitraums und Art der sta­
tistischen Auswertung. Die vorliegende 
Studie zeigte, daß die intratracheale Instil­
lation ein gee·lgnetes Verfahren zur Be­
stimmung der Biopersistenz darstellt und 
unter standardisierten Testbedingungen für 
regulatorische Zwecke empfohlen werden 
kann. 

Im ln-vitra-Versuch beeinfluBte die Alkolität 
der Modellösung stark die Auflösungsge­
schwindigkeiten der Fasern. Für amorphe 
silicatische Fasern ergab sich eine gute 
Korrelation zwischen der nach intratra­
chealer Instillation gefundenen Halbwerts­
zeit und der Auflösungsgeschwindigkeit in 
vitro, wenn die Auflösungsgeschwindigkei­
ten bei pH 7,5 bzw. bei pH 4,5 unter­
schiedlich gewichtet wurden. Das ln-vitro­
Versuchsmodell erscheint - nach weiterer 
Optimierung - als Screening-Test zur Ab­
schätzung der Biobeständigkeit erfolgver­
sprechend. 

Neben der Biobeständigkeit gilt das Ver­
staubungsverhalten als relevante Material­
eigenschaft zur Klassifikation und Risiko­
bewertung von KMF. Die zur quantitativen 
Charakterisierung der Faseremissions­
Eigenschaften von M·1neralfaserprodukten 
z.Z. diskutierten Verstaubungstests (Labor­
schnelltests, Prüfung im VollmoBstob) wer­
den vorgestellt und kritisch gewürdigt. 



Abstract 

The crucial variables affecting the car­
cinogenic effect of mineral fibres are 
taken to be dose, geometry ond bio­

durobility. Assessing the potential of 
adverse health effects by mon-made 
mineral fibres (MMMF) of "critical" 
dimensions requires stondardised testing 
procedures designed to provide o rapid 
and reolistic picture of the biodurability 
and the dust-producing behoviour of 

individual products. 

As part of the research project entitled 

"Examinotion of the persistence of mine­
ral fibres in vivo ond in vitro, and the 

development of biodurability ossess-
ment criteria", seven different types of 
fibre (B-01-0.9, glass fibre C, MMVF II, 
RCF I, HT 7, wollastonite, zetwool) were 
subjected to camparalive investigations. 
The persistence of identicol fibre somples 
in rat tissue (in vivo) was recorded follow­
ing inhalation, intratracheal instillation and 

intraperitoneal injection. At the some time, 
the dissolution rate of the same fibres in 
a typicol physiologicol liquid (in vitro) at 
pH 4.5 and ot pH 7.5, as weil as three 
different flow rate to surface area ratios, 
were determined by analys.(ng the dis­

solved components. 

The half-time value of MMMFs during oni­
mal experiments is dependent on a ronge 
of experimental variables such os the 

method of administering the fibres, the 
quontity of fibre applied, their length ond 
diameter distribution, duration of observo­
tion period ond method of stotisticol 
evoluotion. The current study shows that 
intratracheal instillation is an oppropriate 

procedure for determining the bioper­
sistence and thot it con be recommended, 

under stondardised test conditions, for 

regulatory purposes. 

During the in vitro investigations, the 
olkolinity of the typical solution had a 
major effect on the dissolution rotes of the 

fibres. With regord to amorphaus silicate 
fibres, a good correlation was found bet­
ween the half-time values noted after 
intratracheal instillotion and the in vitro 
dissolution rate when these rotes were 

weighted diHerently for pH 7.5 ond 
pH 4.5. The in vitro experiment model 

would oppear to offer a promissing option 
os o screening test to assess biodurability, 
provided that the process is optimised. 

ln addition to biodurability, dust-producing 
behoviour is a relevant physicol property 
for use in classifying and ossessing the risk 
of MMMFs. Critical tribute is paid to the 
dust-producing tests (laborotory short-time 
tests, full-scale tests) currently being dis­
cussed os o meons of characterising in 
quantitative terms the fibre-emitting 

quolities of minerol fibre products. 



Resume 

La dose, Ia g8om8trie et Ia biodurabilit8 
sont consid8r8es comme 8tant les facteurs 
d8cisifs dans l'effet cancerogene des fibres 
min8rales. L'8valuation du potentiel de 
risque mE§dicol des fibres min8rales ortifi­
cielles (FMA) de «dimensionsn critiques 
exige des proc8d8s de contr6le standar­
dis8s pour une estimation rapide et fiable 
de Ia biodurabilit8 et du comportement 
d' empoussi8rage des diff8rents produits. 

Dons le codre du projet de recherche 
<<Etudes de persistance sur des fibres min8-
rales in vivo et in vitro et elaboration de 
crit8res d'8valuation de Ia biodurabilit8)), 
sept varietes de fibres (B-01-0.9, fibre de 
verre C, MMVF I I, RCF I, HT 7, wol­
lastonite, Zetwool) ont ete exomin8es 
de fac;:on comparative. La persistonce 
d' echontillons de fibres identiques dans I es 
tissus du rat (in vivo) a ete determin8e 
apres inhalotion, instillation intratracheale 
et injection intraperitoneale. On a deter­
min8 parallelement Ia vitesse de dissolution 
de ces fibres dans un liquide physiologi­
que type (in vitro) avec des valeurs de 
pH de 4,5 et de 7,5. 

La demi-vie des FMA determinee lors 
d'essoi sur des animaux depend de diffe­
rentes variables d' experimentation. La pr8-

sente etude a montre que l'instillation intra­
tracheale constitue un procede adequat 
pour determiner Ia persistance biologique 
et qu'elle peut etre recommandee a des 
fins de regulation dans des conditions de 
test standardisees. 

Dans l'essai in vitro, l'alcalinite de Ia solu­
t\on type inf\uen~a lortement Ia vitesse de 
dissolution des fibres. Pour les fibres sili­
ceuses amorphes, on obtient une banne 
correlation entre Ia demi-vie determin8e 
apres instillotion intratracheale et Ia vitesse 
de dissolution in vitro, lorsque les vitesses 
de dissolution sont pond8r8es differemment 
pour des pH de 7,5 ou de 4,5. Le modele 
d'essai in vitro semble, ovec une optimi­
sation supplementaire, tres prometteur 
comme essai selectif d'evaluotion de Ia 
biodurabilite. 

Outre Ia biodurobilite, le comportement 
d'empoussierage est considere comme une 
propriete de mat8riau importante pour Ia 
classification et I' evaluation du risque des 
FMA. Les tests d'empoussi8rage actuelle­
ment envisages pour une caracterisation 
quantitative des proprietes d'emission de 
fibres des produits 0 base de fibres min8-
rales font l'objet d'une appr8ciation 
critique. 



Resumen 

La dosis, Ia geometrla y Ia bioresistencia 
son considerados como los par6metros 
que influyen de modo decisivo sobre el 
efecto cancerlgeno de las fibros mineroles. 
La evaluaci6n del potenciol nocivo de las 
fibras minerales artificioles (KMF) de medi­
dos «crlticas)> requiere unos m8todos de 
prueba normalizados poro poder evaluar 
Ia bioresistencio y el comportamiento de 
empolvoramiento de los diferentes produc­
tos de modo rOpido y fiable. 

En el marco del proyecto de investigaci6n 
«Estudios de persistencia de fibras minera­
les in vivo e in vitro y desarrollo de crite­
rios paro valorar Ia bioresistencia» se 
realiz6 un estudio comporativo de siete 
especies de fibras (B-01-0.9, fibra de 
vidrio C, MMVF I I, RCF I, HT 7, volasto­
nito, zetwool). Se ho determinado Ia per­
sistencia de pruebos de fibros identicos en 
el tejido de ratos (in vivo) tros los proce­
sos de inholoci6n, instiloci6n introtroqueol 
e inyecci6n intraperitoneal. Paroleiomente 
se han determinodo los diferentes veloci­
dodes can que se disuelven toles fibros en 
un Iiquida fisial6gico madelo (in vitro) paro 
los volares de pH de 4,5 y de 7,5. 

En los ensoyas aninloles el semiperiada de 
los fibras mineroles artificioles depende de 
diferentes variables experimentales. EI pre­
sente estudio demuestro que Ia instiloci6n 

introtroqueol representa un metodo ade­
cuado pora determinar \o biopersistencia y 
que puede recomendarse paro objetivos 
reglementarios en unos condiciones de en­
soyo estandorizadas. 

En el ensayo in vitro Ia alcalinidod del 
Iiquida modelo ejerce una fuerte influencia 
sobre Ia velacidad de disoluci6n de los 
fibras. Efectuando una ponderaci6n dife­
renciada de las veloeidedes de disoluci6n 
que se dan con los volares de pH 7,5 6 
4,5 se obtiene una buena carrelaci6n en­
tre el semiperlodo determinodo tras Ia in­
stilaci6n introtraqueal y Ia velocidad de 
disoluci6n in vitro paro las fibras amor-
fos de silicoto. Tras un proceso de opti-

. mizaci6n, el modelo de ensayo in vitro 
parece ser un metodo prometedar de test 
de screening pora evaluor Ia bioresisten­

cio. 

Adem6s de Ia bioresistencio, el comporta­
miento de empolvoramiento es considera­
do como una propiedad de material 
relevante a Ia hora de closificor y evaluor 
los riesgos inherentes de los fibras minem­
Ies ortificioles. Se realizo uno reseiio crfti­
ca de los ensoyos de empolvoramiento 
octualmente discutidos en Ia descripci6n 
cuantitativa de las propiedades de emisi6n 
de fibras de los productos con fibros mine­

roles. 
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I Vorbemerkung: 
Künstliche Mineralfasern - Toxikologie und Regulation 

E. Nies 

Unter künstlichen Mineralfasern (KMF) 
versteht man aus mineralischen Rohstof­
fen synthetisch hergestellte glasige 
Fasern. Der Begriff beinhaltet Endlos­
fasern (T extilglasfasern), Mineralwolle 
(Glas-, Stein-, Schlackenwolle), glasige 
keramische Fasern und bestimmte Fasern 
für Spezialanwendungen (Giasmikro­

fasern). 

Aus Tierexperimenten wurde ein krebs­
erzeugendes Potential für bestimmte Ver­
treter dieser sehr heterogenen Substanz­
gruppe abgeleitet. Zur Einführung sollen 
stichwortartig die wichtigsten toxikologi­
schen Erfahrungen zum Thema zusam­
mengetragen und Trends der Präventions­

anstrengungen zum Schutze KMF-expo­
nierter Beschäftigter skizziert werden. 

1 Biologische und toxikologische 
Grundlagen [1] 

1.1 Bau der Atemorgane 

Der Atemtrakt (Abbildung I, siehe Sei­
te 16) lä6t sich in drei Hauptabschnitte 
unterteilen: 

D nasopharyngealer Bereich 
(obere Atemwege) 

D tracheabronchialer Bereich 
(mittlere Atemwege) 

D alveolärer Bereich 
(terminale Atemwege) 

Der nasopharyngeale Bereich (Nasen­
Rachen-Region) umfa6t die im Kopf be­
findlichen Luftwege von den Nasenhöh­
len bis zum Kehlkopf. ln diesem Ab­
schnitt durchströmt die Luft ein kompli­
ziert gewundenes Röhrensystem, wobei 
es bereits zur "Aussiebung" größerer 
Partikeln kommt. 

Mit der Trachea (Luftröhre) gelangt die 
Luft in die mittleren Atemwege. An der 
"Bifurcatio tracheae" teilt sich die Luft­
röhre in die beiden Hauptbronchien. 
Beim Menschen verzweigt sich jeder 
Hauptbronchus zunächst sukzessiv in 
ca. 15 Generationen von Luftkanälen 
(Bronchien und Bronchiolen), deren 
Durchmesser immer kleiner werden. 
Bronchien und Bronchiolen sind innen 
bewimpert und mit einer Schleimschicht 
(Mucus) ausgekleidet. Die Wimpern 
(Zilien) transportieren den Schleim konti­
nuierlich in Richtung Schlund, wo er 
meist durch Verschlucken in den Magen 
gelangt. 

Im alveolären Bereich findet schlieBiich 
der Gasaustausch statt. Diese terminale 
Region der Lunge setzt sich beim Men­
schen aus über einem halben Dutzend 
Generationen fast unbewimperter "respi­
ratorischer" Bronchiolen zusammen so­
wie den Alveolargängen und -säcken, 
die aus traubig angeordneten Lungen­
bläschen (Alveolen) bestehen. Die respi­
ratorischen Bronchiolen sind ebenfalls mit 
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Nasenhöhle 

Mundhöhle 

1-!=----- Kehlkopf 
(Larynx) 

--r:.:::::_"r,:;i't, \M~~"'""\- Luftröhre 
Brustfell! Rippenfell (Trachea) 
(Pleura) Lungenfell +----!tei 

Pleuraspalt -\---,Htff."' Bronchien 

Bronchiolen 

Alveolarsack 

Abbildung I ' 
Schematische Darstellung der 
Atemorgane des Menschen 
(erstellt unter Verwendung 
einer Kopiervorlage des 
Ernst Klett Schulbuchverlogs, 
Stuttgart) 

Alveolen besetzt. Die Wände der 
Alveolen werden aus als "Pneumo­
zyten" bezeichneten Zellen gebildet 
Spezialisierte Pneumozyten produzieren 
den sog. ,,Surfactant", ein Gemisch 
aus Eiweißen und oberflächenaktiven 
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Zwerchfell 

Bauchhöhle 

Alveolen 

Kapillaren 

Lipiden, mit dem die innere Oberfläche 
der Alveolen beschichtet ist. 

ln den Alveolen patrouillieren gewebs­
typische bewegliche FreBzellen, die 
Alveolarmokrophagen. Sie nehmen 



aktiv Fremdkörper auf und vermögen als 
Bestandteile des Immunsystems auch in­
fektiöse Keime zu inkorporieren und zu 

vernichten. 

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

Die Atemorgane von Mensch und Ratte 
unterscheiden sich in mancher Hinsicht 
voneinander. So verfügt die Ratte über 
ein wesentlich wirksameres Nasenfilter 
und kann als obligatorischer Nasen­
atmer nicht wie der Mensch durch 
Mundatmung das Filtersystem der Nase 
umgehen. Das Verzweigungsmuster 
von Bronchien und Bronchiolen ist be·l 
Nagetieren im Gegensatz zu den Ver­
hältnissen beim Menschen asymmetrisch 
und zeigt einen geringeren Aufteilungs­
grad. Respiratorische Bronchiolen fehlen 
in der Rattenlunge, deren rechter Flügel 
in vier Lungenlappen unterteilt werden 
kann, während der linke nur einlappig 
ist. 

1.2 Brust- und Bauchfell 

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

begriff "Serosagewebe" verwendet 
wird. Da Mineralfasern an Brust- oder 
Bauchfell einen besonders bösartigen 
Tumortyp (Mesotheliom) hervorrufen 
können, soll auf deren Lage im Körper 
und ihre Funktion kurz eingegangen 

werden. 

Das Brustfell überzieht alle Lungenlappen 
("Lungenfell") und das Herz ("Herzbeu­
tel") von außen sowie den Brustkorb 

von innen ("Rippenfell"). Seine Ober­
fläche ist mit einem Flüss·rgkeitsfilm be­
deckt, der während der Atembewegun­
gen eine leichte Verschiebbarkeil der 
Lungenlappen gegeneinander wie auch 
gegen den Brustkorb gewährleistet. ln 
analoger Weise sind im Bauchraum die 
Eingeweide vom Bauchfell bedeckt und 
können sich bei unterschiedlichen Fül­
lungszuständen des Magen-Darm-Trakts 
sowie bei Darmbewegungen gut gegen­
einander verschieben und an der mit 
Bauchfell ausgekleideten Bauchwand 

vorbeigleiten. 

1 .3 Ablagerung von Fasern 
im Atemtrakt 

Bei der Abscheidung (Deposition) von 
Fasern im Bereich der Atemwege spielen 
vier wichtige Vorgänge eine Rolle: 

D lnterzeption 

D lmpaktion 
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0 Sedimentation 

D Diffusion 

Unter lnterzeption versteht man die Ab­
scheidung von Fasern durch Kontakt 
eines Faserendes mit den Wänden des 

Atemtrokts. 

lmpoktion bedeutet "Aufprall" und Ab­
lagerung von Partikeln aufgrund ihrer 
Trägheit bei abrupten Richtungsänderun­
gen des Luftstroms in den oberen und 

z.T. mittleren Atemwegen, namentlich an 
den Verzweigungsstellen. Dies gilt vor 
allem für die größeren, vom Menschen 
einatembaren Partikeln (aerodynamischer 
Durchmesser> 5 ,um). Vorrangig im 
bronchialen Bereich schlagen sich über­
wiegend Teilchen mit einem aerodyna­
mischen Durchmesser zwischen l und 
5 ,um unter dem Einfluß der Schwerkraft 
nieder, was man als Sedimentation be­
zeichnet. Noch kleinere Partikeln schei­
den sich insbesondere in den terminalen 
Atemwegen infolge von Diffusionspro­
zessen ab, die man sich durch den Zu­
sammenstoß mit Gasmolekülen erklärt. 

l .4 Physiologische Lungenreinigung 
(Cieorance) 

Die Beseitigung (.,Cieoronce") fester 
Fremdstoffe aus der Lunge kann entwe­
der durch Auflösung oder durch Abtrons­
port erfolgen. Gelöste Bestandteile wer-
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den ständig durch den Blut- bzw. 
lymphstrom entfernt. Der physikalische 
Abtronsport nicht gelöster Partikeln wird 
im wesentlichen durch folgende unter­
schiedliche Prozesse bestimmt, 

0 mucoziliäre (ziliäre) Clearance 

0 Mokrophogen-vermittelte Cleorance 

0 lymphatische Cleoronce 

Von dem bewimperten und schleimüber­

zogenen "Flimmerepithel" der Bronchien 
und Bronchiolen war bereits im Abschnitt 

"Bau der Atemorgane" die Rede. ln der 
Schleimschicht abgefangene Fremdkör­
per werden durch die Wimpernbewe­
gung aus der Lunge herausbefördert 
( 11 mucoziliäre Clearance"). Kleinere Par­
tikeln, die bis zu den Alveolen vorge­
drungen sind, können von den Makro­
phagen aufgespürt werden, die grund­
sätzlich in der Lage sind, Partikeln bis zu 
einer Länge von ca. 10 .um aufzuneh­
men und in einem besonderen Komparti­
ment im Zellinnern, dem Phagolysosom, 
zu deponieren. Die Flüssigkeit im Phago­
lysosom weist einen pH-Wert von 4,5 
bis 5,0 (schwach sauer) auf, während 
das Milieu im Zwischengewebe der 
Lunge neutral bis schwach alkalisch ist 
lpH 7,4 bis 7,6). Durch aktive Bewe­
gung können beladene Mokrophagen 
das Flimmerepithel der Bronchiolen er­
reichen, welches für ihren weiteren Ab­
transport sorgt. Längere Fasern werden 



nur noch partiell von diesen Freßzellen 
umschlossen und behindern deren Mobi~ 
lität erheblich. 

Schließlich können Staubteilchen auch in 
das Stützgewebe zwischen den Alveo~ 
len !Interstitium) übertreten und mit der 
Lymphflüssigkeit in die regionalen ("Lun~ 
gen~assoziierten") Lymphknoten ge~ 
langen. 

1 .5 Krebsentstehung durch Faserstäube 

Zahlreiche Staubarten können entzünd~ 
liehe Prozesse in den Atemwegen her­
vorrufen, wenn sie in größeren Mengen 
inhaliert wurden. Dabei wandern weiße 
Blutzellen (Makrophagen, Granulozyten, 
Lymphozyten) aus dem Stützgewebe 
oder den Blutgefäßen in das Lungen~ 
·,nnere und produzieren vermehrt reaktive 
Sauerstoffspezies (z.B. Peroxidionen, 
Hydroxylradikale) und eine Reihe von 
ßotenstoffen. Wiederholen sich solche 
Ereignisse, kann es zu einem narbigen 
Umbau der Lunge kommen, der als 
Fibrose bekannt ist. Man beobachtet 
eine abnorme Vernetzung von Kollagen­
fasern, was eine zunehmende Verstei­
fung des Lungengewebes bewirkt. Es 
bHden skh Ansammlungen von Makro­
phagen mit gespeicherten Staubparti~ 
kein, die sich vergrößern und zu Schwie­
len zusammenwachsen. Fibrosen werden 
beispielsweise von nichtfaserigen Quarz-

stäuben (,,Quarzstaublunge", 11 Sili­
kose") hervorgerufen, aber auch von 
Asbestfasern ("Asbestose"). 

Bestimmte natürliche Mineralfasern 
(Asbest, Erionit) erzeugen beim Men~ 
sehen nachweislich Tumoren, und zwar 
überwiegend Lungenkarzinome sowie 
Mesotheliome des angrenzenden Brust­
fells (Pleura) und - seltener - des 
Bauchfells (Peritoneum). Darüber hinaus 
erwies sich eine Reihe weiterer faser­
förmiger Stäube im Tierexperiment als 
krebserzeugend. 

Bevorzugtes Tiermodell für die faserindu­
zierte Krebsentstehung ist die Ratte, 
wobei im wesentlichen zwei Verabrei­
chungsformen miteinander konkurrieren 
[2] 

0 Inhalation 

0 intraperitoneale lniektion 

Die Inhalation stellt zweifellos den 
"natürlichen" Aufnahmeweg dar. Be­
dingt durch den effizienten Reinigungs­
mechanismus und das wirksame Nasen­
filter der Ratte dringen jedoch auf diese 
Weise nur relativ wenige und kleine 
Fasern in die terminalen Atemwege vor. 
Fasern mit einem geometrischen Durch­
messer von etwa l ,5 J.l.m (aerodynami­
scher Durchmesser ca. 5 J.l.m) vermögen 
die Rattennase praktisch nicht zu passie­
ren, während beim Menschen noch ein 
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erheblicher Anteil von Fasern mit einem 
geometrischen Durchmesser über 3 .um 
(aerodynamischer Durchmesser ca. 
I 0 11m) in die Lunge gelangt und dort 
abgeschieden wird. 

Einen Ansatz zur Überwindung dieser 
Beschränkungen eröffnet die direkte Ein~ 
spritzung der Fasern in die Bauchhöhle. 
Gelegentlich bringen die Toxikalogen 
ihre Prüfstäube auch "intrapleural" in 
die Brusthöhle ein, d.h. in den Pleura~ 
spalt zwischen Lunge und Brustkorb. 
Intrapleurale und intraperitoneale Stu­
dien faßt man unter dem Begriff "Sero~ 
satests" zusammen. Mit mehreren Faser­

typen konnten experimentell sowohl in 
der Pleura als auch im Peritoneum bös~ 
artige Tumoren, die bereits erwähnten 
Mesotheliome, induziert werden. 

Die intraperitoneale Injektion ist eine 
sehr empfindliche Methode zur Ermitt~ 
lung der krebserzeugenden Potenz von 
Faserstäuben. Dennoch ist sie in der 
Fachwelt nicht unumstritten. Besonders 
die unphysiologische Verabreichungs­
weise und die hohe Dosierung werden 
von den Gegnern dieses Modells ins 
Feld geführt, die eine Übertragbarkeit 
der so gewonnenen Ergebnisse auf die 
Situation des am Arbeitsplatz exponier­
ten Menschen bezweifeln. Von der 
Senatskommission der Deutschen For­
schungsgemeinschaft zur Prüfung 
gesu ndheitssch öd I ich er Arbeitsstoffe 
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("MAK~Kommission") und dem Ausschuß 
für Gefahrstoffe (AGS) wird ein positiver 
Intraperitonealtest als einstufungsrelevant 
anerkannt, weil das experimentell vermit­
telte Lungenkrebsrisiko durch Einatmen 
von humankanzerogenen Faserstäuben 
bei der Ratte niedriger war als das aus 
epidemiologischen Daten für den Men~ 
sehen abgeschätzte Risiko. 

Über den Mechanismus der Krebsent­
stehung durch Mineralfasern ist noch 
wenig bekannt. Möglicherweise spielen 
dabei reaktive Sauerstoffspezies eine 
Rolle, die mit zellulären Molekülen rea~ 
gieren und die Erbsubstanz im Zellkern 
schädigen können. Reaktive Sauerstoff~ 
spezies werden nicht nur im Rahmen ent­
zündlicher Prozesse produziert (z.B. von 

Makrophagen); ihre Bildung könnte auch 
durch Übergangsmetallionen auf der 
Faseroberfläche physikochemisch kata~ 
lysiert werden. Möglicherweise stören 
Fasern auch die Teilung von Zellen in 
ihrer Umgebung. Schließlich sei noch 
darauf hingewiesen, daß gerade mecha­
nisch oder chemisch verletztes Gewebe, 
dessen Heilungsprozeß mit einer erhöh­
ten Zellteilungsaktivität einhergeht, gene­
rell sehr empfänglich für mutagene Er­
eignisse ist, die in das Wachstum eines 
Tumors einmünden können. 

Inwieweit Oberflächeneigenschaften 
einen EinfluB auf die krebserzeugende 
Wirkstärke von Fasern ausüben, ist noch 



ungeklärt. Nach heutigem Kenntnisstand 
entscheiden drei Faktoren über das 
Krebsrisiko, das von einem Faserstaub 
ausgeht. Nach den Anfangsbuchstaben 
dieser Parameter spricht man auch 
scherzhaft vom "KGB-Kriterium'': 

D Konzentration 

0 Geometrie 

D Biobeständigkeit 

Epidemiologische Untersuchungen ver­
mögen 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 führen, dürfte aus statistischen 
Gründen angesichts der hohen Hinter­
grundrate für Lungentumoren nicht leicht­
fallen. Es gilt ferner zu bedenken, daß 
die Latenzperiode zwischen Expositions­
beginn und Ausbruch einer Krebserkran­
kung mehrere Jahrzehnte betragen kann, 
einige KMF-Arten (Keramikfasernl) aber 
erst seit relativ kurzer Zeit breitere An­
wendung finden. 

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

Einstufungskriterien und Höchstgrenzen 
für den beruflichen Umgang etablieren 
zu können. 

2 Regulatorische Ansätze 

2. 1 Fasergeometrie 

Eingeatmete Fasern mit einem aerodyna­
mischen Durchmesser > 12 11m (geo­
metrischer Durchmesser ca. > 4 .um) 
werden zu mehr als 50 % bereits in 
Nase, Rachen oder Kehlkopf des Men­
schen abgeschieden. Bei entsprechend 
geringem geometrischen Durchmesser 
können Fasern bis zu einer Länge von 
I 00 11m die Lunge erreichen. Allerdings 
sind die meisten Fasern, die in der 
menschlichen Lunge gefunden werden, 
kürzer als 511m [4]. Faserlängen von 
mehr als I 0 11m scheint die größte kan­
zerogene Potenz zuzukommen; diese 
verringert sich mit abnehmender Länge 
und ist bei 2 bis 3 ,um vermutlich zu ver­
nachlässigen [5]. Lange Partikeln mit 
einem geometrischen Durchmesser unter 
3 ,um, die ein Länge-zu-Durchmesser­
Verhältnis zwischen > 5 , I und 3 , I 
aufweisen, müssen als "kritisch" an­
gesehen werden (Abbildung 2, siehe 
Seite 22). 

Nach der Empfehlung einer Arbeits­
gruppe der Weltgesundheitsorgani­
sation (WHO) sollten zur Vorbeugung 
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Abb;ldung 2, 
Vereinfachtes Modell zur 
kanzerogenen Potenz einer 
Faser in Abhängigkeit 
von ihren Abmessungen 

maximal 

0 

Kanzerogene Potenz e·tner Faser 
in Abhang•gkeit von ihren Eigenschatten 

Magliehkeilen 
des Beginns der 
kanz. Potenz 

' 

j 
A .. Ooecm~O.'e 
kanz_ Potenz 
fur Durchm 
denkbar 

l Grau­
zone 

starke kanz_ Potenz 

und ihrer Beständigkeit. Im 
Bereich der "Grauzone" 
liegen noch keine gesicherten 
wissenschaftlichen Erkenntnisse 
darüber vor, inwieweit mit 
einer krebserzeugenden Wir­
kung zu rechnen ist (aus [6]) 

Verhältnis L. zu D. 3/1 kompakt 5/1 schlank 
lang 
dünn 
hoch 

Länge [.um] 1 kurz 5 
Durchm. [.um] 5 dick 2 
Biobeständ. [Wo.] 1 gering 10 
Oberfläche [?] 
andere E, I?] 

von Lungenkrankheiten Fasern folgen­
der Abmessungen berücksichtigt wer­
den, 

D Länge-zu-Durchmesser-Verhältnis: 

> 3, I 

D Länge, > 5 11m 

D Durchmesser: < 3 ,um 

Für die Beurteilung von Faserkonzen­
trationen om Arbeitsplatz genießt diese 
Übereinkunft seit den 60er Jahren inter­
nationale Anerkennung; Partikeln, wel­
che die geometrischen Kriterien gemäß 
o.o. Definition erfüllen, werden kurz als 

"WHO-Fasern" bezeichnet. 
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? ? 

? ? 

Die Faserspektren (Durchmesser-Längen­
Verteilung) handelsüblicher KMF unter­
scheiden sich grundlegend von den Prüf­
substanzen der meisten toxikologischen 
Studien, für welche WHO-Fasern ange­
reichert werden. Mit Ausnahme der End­
losfasern besitzen alle KMF herstellungs­
bedingt ein breites Durchmesserspek­
trum, wobei der mittlere Durchmesser 
von mox. ca. 20 ,um für Endlosfasern bis 
herunter zu co. 0,1 ,um für Spezialfasern 
reicht. Nur ein Teil dieser Fasern sind 
WHO-Fasern; bei den Mineralwollen 
sind dies z.B. ca. 0,5 o/o des Staubes 
[7]. Der Anteil von WHO-Fasern im Pro­
dukt und damit die Faserfreisetzung (Ver­
staubungsverhalten) ist um so gröBer, je 



kleiner der mittlere Faserdurchmesser 
ist, d.h. um so größer ist auch die 
Faserstaubkonzentration in der Luft am 
Arbeitsplatz. Fürregulatorische Zwecke 
(Einstufung, Klassifizierung) der einzelnen 
Faserarten wurde deshalb vorgeschla­
gen, den mittleren Faserdurchmesser als 
einen entscheidenden Parameter heran­

zuziehen [8]. 

2.2 Biobeständigkeit 

Je länger eine Faser ihre Reizwirkung in 
einem empfindlichen Areal der Lunge 
oder des Brustfells entfalten kann, um so 
höher ist die Wahrscheinlichkeit, daß 
das Gewebe an der betroffenen Stelle 
entartet und sich in der Folge ein Tumor 
ausbildet. Deshalb muß darauf hinge­
wirkt werden, für kommerzielle Zwecke 
Fasertypen zu entwickeln, die eine ge­
ringe Biobeständigkeit besitzen, d.h. we­
nig widerstandsfähig sind gegen Angriffe 
des biologischen Milieus in den Zellen 
und in den Flüssigkeiten außerhalb der 
Zellen. 

Die Biobeständigkeit ist also eine Mate­
rialeigenschaft und wird im Falle der 
Fasern von der Auflösungs- und Zerfalls­
geschwindigkeit bestimmt. Sie ist nicht 
direkt meßbar, sondern kann nur aus 
Daten zur Biopersistenz erschlossen wer­
den. Unter Biopersistenz versteht man in 
unserem Kontext die Aufenthaltsdauer im 

Körper, namentlich in der Lunge. "Bio­
persistenz" ist der umfassendere Begriff 
gegenüber der "Biabeständigkeit" und 
schließt nicht nur Auflösungs- und Zer­
fallsprozesse ein, sondern auch den 
physikalischen Abtransport, z.B. durch 
das Flimmerepithel der Bronchien und 
Bronchiolen. 

Hinsichtlich Konzeption und Bewertung 
von Tiermodellen gilt es zu berücksichti­
gen, daß sich die Geschwindigkeit des 
physikalischen Abtrensports aus der 
Menschen- und Rattenlunge offenbar 
voneinander unterscheidet, während das 
relevante biologische Milieu in Mensch 
und Ratte, welches die Biobeständigkeit 
beeinflußt, von den meisten fnhalations­
toxikologen als vergleichbar angesehen 
wird. 

Zur Bestimmung der Biopersistenz, aus 
der wiederum auf die Biobeständigkeit 
geschlossen werden soll, stehen im Tier­
experiment zwei Darreichungsformen im 
Vordergrund [9], 

D intratracheale Instillation 

D Inhalation 

Bei der intratrachealen Instillation wer­
den relativ große Fasermengen ohne 
Verletzung des Gewebes in die Luftröhre 
eingeträufelt. Diese "Überladung" der 
Lunge mit Staub führt zu einer deutlichen 
Verlangsamung der Makrophagen-ver-
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mittelten Lungenreinigung. Von den Be­
fürwortern der Methode ist dieser Effekt 
gewollt, da Transportvorgänge in der 
Lunge ja die Löslichkeits- und Zerfalls­
prozesse überlagern und damit eine 
Ermittlung der Biobeständigkeit erschwe­
ren. Kritiker der intratrachealen Instilla­
tion weisen auf die unzuträglich hohe 
Dosierung hin, die über Verklumpungen 
des verabreichten Staubes und sekun­
däre Störeffekte (z.B. entzündliche 
Prozesse) zu unrealistischen Resultaten 
führe. 

läßt man die Tiere Faserstäube einatmen 
(Inhalation), kommt es zu einer gleich­
möß"rgeren Verteilung der Partikeln in der 
Lunge. Es werden aber vergleichsweise 
wenige und kleine Partikeln in die Lunge 
aufgenommen, wo sie wegen der in­
takt bleibenden physikalischen Reini­
gungsmechanismen auch nur relativ kurz­
fristig verweilen. Damit wird mit dieser 
Methode eine geringere "T rennschörfe" 
bei der Differenzierung einzelner Faser­
arten erzielt als mit der intratrachealen 
Instillation, von der sich der lnhalations­
test zusätzlich durch höhere Kosten 
unterscheidet. 

Derzeit bemühen sich EU-Gremien um 
eine Bewertung und Standardisierung 
dieser Methoden, und das in den näch­
sten Kapiteln beschriebene Forschungs­
projekt sollte einen Beitrag zur Entschei­
dungshilfe leisten. 

24 

Der deutsche Ausschuß für Gefahr­
stoffe (AGS) hat im Jahre 1994 mit 
dem Algorithmus des Kanzerogenitäts­
indexes (KI) einen pragmatischen Weg 
zur Abschätzung der Biobeständigkeit 
glasiger Mineralfasern anhand der 
chemischen Zusammensetzung vor­
geschlagen. Der Kl, der auch Eingong 
in die TRGS 905 [ 10, I I, 12] gefunden 
hat, errechnet sich aus der Summe der 
Oxide von Natrium, Kalium, Bor, 
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 krebsverdächtig, 
wenn 

0 der Kl mindestens 40 beträgt oder 

0 sich das Material im Langzeit-Tier­
experiment nach intraperitonealer Verab­
reichung von ~ 5 · l 09 Fasern als nicht 
krebserzeugend erwies oder 

D negative Ergebnisse aus anderen 
Tierversuchen vorliegen, die im Vergleich 
zum lntroperitoneoi-T est eine ähnliche 
oder höhere Empfindlichkeit gegenüber 
der krebserzeugenden Wirkung von 
Fasern zeigen, oder 

0 Daten vorhanden sind, die aufgrund 
experimenteller Ergebnisse eine sehr ge­
ringe Biobeständigkeit belegen (z.B. ver­
gleichbar mit Gipsfasern). 



Wünschenswert wäre eine weitere Kon­
kretisierung der vom AGS geforderten 
"sehr geringen Biobeständigkeit" und 
geeigneter Nachweismethoden. Hier 
setzte die nunmehr abgeschlossene Stu­

die "Persistenzuntersuchungen von 
Mineralfasern in vivo und in vitro und 
Entwicklung von Beurteilungskriterien für 
die Biobeständigkeit" an, die gemeinsam 
vom Bundesministerium für Bildung, Wis­
senschaft, Forschung und Technologie 
sowie dem Hauptverband der gewerb­
lichen Berufsgenossenschaften finanziell 
gefördert wurde. Die Projektnehmer 
Fraunhofer-lnstitut für Toxikologie und 
Aerosolforschung, Hannover, und Fraun­
hofer-lnstitut für Silicatforschung, Würz­
burg, wurden begleitet von einem Bera­
tergremium, in dem Repräsentanten der 
Auftraggeber, der Wissenschaft, der 
Faserhersteller, Bundesoberbehörden 
und der Berufsgenossenschaften vertre­
ten waren. 

Sowohl mit Faserchargen, die bereits in 
Langzeit-Tierversuchen eingesetzt wor­
den waren, als auch mit innovativen 
Produkten wurden Persistenzuntersuchun­
gen am Rattenmodell nach intratrachea­
ler, inhalativer und intraperitonealer Ver­
abreichung durchgeführt und die Eig­
nung der einzelnen Testsysteme für die 
Beurteilung der Biobeständigkeit unter­
sucht. Parallel dazu sollte geprüft wer­
den, unter welchen Bedingungen die 
Messung der Auflösungsgeschwindigkeit 

von Fasern in physiologischen Modell­
flüssigkeiten eine valide Alternative 
gegenüber einer tierexperimentellen 
Abschätzung der Biobeständigkeit dar­
stellt. 

2.3 Konzentration 

KMF bergen für den Menschen dann ein 
Krebsrisiko, wenn sie ausreichend lang, 
dünn und biobeständig sind. Dabei 
wächst die Wahrscheinlichkeit einer 
Tumorerkrankung mit der Anzahl der in 
die Lunge eingedrungenen Fasern, die 
diese Eigenschaften aufweisen. Da eine 
Wirkschwelle nach gegenwärtigem 
Kenntnisstand nicht angegeben werden 
kann, sollte die Zahl 11 kritischer" Fasern 
in der Atemluft minimiert werden. 

Nach TRGS 900 [13] gilt für KMF, die 
in ihren Abmessungen der WHO-Defini­
tion genügen (siehe Abschnitt 2.1), seit 
1995 ein allgemeiner Luftgrenzwert von 
500 000 F/m3 Wegen des hohen An­
teils an - toxikologisch unbedenklichen, 
weil wenig biobeständigen - Gips­
fasern an Baustellen gilt dort der Luft­
grenzwert als eingehalten, wenn die 
Gesamtfaserzahl lichtmikroskopisch 
nachgewiesen unter I 000 000 F/m3 

liegt. Zur Zeit wird im AGS diskutiert, ob 
der Luftgrenzwert für krebserzeugende 
KMF der Kategorien I bis 3 noch weiter 
abgesenkt werden kann. 
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I Vorbemerkung, 
Künstliche Mineralfasern - Toxikologie und Regulation 

Praktische Hinweise zur risikoarmen 
Handhabung von KMF-Produkten gibt 
die TRGS 521 "Faserstäube - Teil I , 
Anorganische Faserstäube" [14]. ln die­
serTechnischen Regel werden die gefor­
derten SchutzmaBnahmen, gestaffelt 
nach der Einstufung der Faserstäube 
(krebserzeugend, krebsverdächtig), auf­
geführt. Zu den primären SchutzmoBnah­
men gehört dabei die Auswahl von 
"Produkten mit einem günstigen Verstau­
bungsverhalten". Es wird darauf hinge­
wiesen, daß "Verfahren zur Beurteilung 
des Verstaubungsverhaltens von Mine-
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ralwolle- und Keramikfaserprodukten in 
Vorbereitung sind". Diesen Forderungen 
liegt die Erfahrung zugrunde, daB das 
Verstaubungsverhalten - die "Eigen­
schah von Produkten im Hinblick auf 
die mögliche Freisetzung von Faserstäu­
ben" - entscheidend die Faserstaub­
konzentration in der Luft am Arbeits­
platz bestimmt. Das Verstaubungsver­
halten wird somit neben der Biobe­
ständigkeit als relevante Materialeigen­
schaft zur Klassifikation und Risiko­
einschätzung von KMF angesehen 
[8, 15, 16, 17). 
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II AbschluBbericht zur Studie 
"Persistenzuntersuchungen von Mineralfasern 

in vivo und in vitro 
und Entwicklung von Beurteilungskriterien 

für die ßiobeständigkeit" 

H. Muhle, K. Sebastian, B. Bellmann, T. Böhm 

Zusammenfassung 

in der Technischen Regel für Gefahr­
stoffe "Verzeichnis krebserzeugender, 
erbgutverändernder oder fortpflanzungs­
gefährdender Stoffe" (TRGS 905) [I 0] 
sind künstliche glasige Mineralfasern 
(KMF) innerhalb eines bestimmten Be­
reichs von Längen und Durchmessern 
(sog. WHO-fasern) und in Abhängigkeit 
von chemischen Zusammensetzungen in 
die Kategorien 2 oder 3 nach Anhang I 
Nr. I .4.2. I der Gefahrstoffverordnung 
(GefStoffV) [ 18] als krebserzeugend ein­
gestuft. Als weiteres Kriterium für eine 
Einstufung wird die Biobeständigkeit ge­
nannt, allerdings ohne konkrete Angabe 
von Grenzwerten für 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 Anlaß für das Projekt 
"Persistenzuntersuchungen von Mineral­
fasern in vivo und in vitro und Entwick­
lung von Beurteilungskriterien für die Bio­
beständigkeit". 

Ziel dieses Projektes war eine Erarbei­
tung von Standardmethoden zur Bestim­
mung der Biopersistenz von KMF. Die 
Bewertungskriterien bezüglich Biobestän­
digkeit im Organismus hängen von einer 
Reihe von Versuchsbedingungen ab, 
z.B. Art der Behandlung von Versuchs­
tieren, Inhalation oder intratracheale 

Instillation, retinierte Fasermasse, Faser­
längen- und -dickenverteilung, Faser­
typus, Dauer der Exposition der Ver­
suchstiere gegenüber Fasern, so daß die 
aus der Literatur vorliegenden Daten nur 
eingeschränkt untereinander vergleich­
bar sind. Darüber hinaus sollte das Auf­
lösungsverhalten von Fasern in physiolo­
gischen Modellflüssigkeiten ("in vitro") 
an bereits in vivo geprüften Mineral­
fasern untersucht werden. 

I n-vivo-U ntersuchungen 

Inhalation 

Geprüft wurden die experimentelle Glas­
faser ß-0 1-0. 9, die Steinwolle MMVF 21 
und die Keramikfaser RCF I. Weibliche 
Wistar-Ratten wurden in "Nose-only''­
Röhren an sechs Stunden pro Tag für 
eine bzw. drei Wochen gegenüber dem 
Faserstaub exponiert. Für die einwöchige 
Exposition betrug die Aerosolkonzentra­
tion 30 mg/m3, für die dreiwöchige 
40 mg/m3 Die Keramikfaser RCF I wur­
de nur für eine Versuchsgruppe mit der 
hohen Aerosolkonzentration eingesetzt. 
Als Referenzmaterial wurden Glaskugeln 
verwendet. Alle eingesetzten Stäube 
lagen in einer Größenfraktion vor, die 
für Ratten weitgehend inhalierbar war. 
Nach Expositionsende wurden die Ver­
suchstiere bis zu einem Jahr in gefilterter 
Luft gehalten und die Lungen der in be-
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stimmten Zeitabständen getöteten Tiere 
herauspräpariert und schonend verascht. 

Anhand von rasterelektronenmikroskopi­
schen Aufnahmen wurden die retinierten 
Faserzahlen und die bivariate Größen­
verteilung zu jedem Untersuchungszeit­
raum bestimmt. Die Halbwertszeiten der 
Faserelimination für Fasern mit einer 
Länge > 5 11m betrugen (Expositions­
dauer) 23 Tage (B-01-0.9, eine Woche), 
33 Tage (B-0 1-0.9, drei Wochen), 
I 03 Tage (RCF I, drei Wochen), 
82 Tage (MMVF 21, eine Woche) und 
96 Tage (MMVF 21, drei Wochen). 

Die mit radioaktiven Partikeln gemessene 
Lungenreinigung, die durch Makropha­
gen vermittelt wird, war nach dreiwöchi­
ger Exposition gegenüber 40 mg/m3 

Keramikfasern RCF I und Steinwolle 
MMVF 21 verlangsamt. ln diesen beiden 
Versuchsgruppen waren entzündliche 
Reaktionen und interstitielle Fibrosen 

signifikant erhöht. 

Introtracheale Instillation 

Geprüft wurden eine Zementwolle (Zet­
wool), Glaswolle C, Steinwolle HT 7 
und drei Proben, die einen dickeren Fa­
serdurchmesser aufwiesen, aber für den 
Menschen noch inhalierbar waren, und 
zwar die Glaswolle CS*, die Stein­

wolle HT 7' und die Glaswolle TL'. Die 
Applikation bei weiblichen Wistar-Ratten 
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erfolgte an vier aufeinanderfolgenden 
Tagen durch viermalige intratracheale 
Instillation von je 0,5 mg Fasermaterial, 
suspendiert in je 0,3 ml einer physiologi­
schen Kochsalzlösung. Bei der Zement­
wolle wurde eine gepufferte Lösung ver­
wendet. 

Nach seriellen Sektionen der Ratten, die 
im Verlauf einer Untersuchungsperiode 
von bis zu sechs Monaten nach Behand­
lung der Versuchstiere durchgeführt wur­
den, wurden die noch in der Lunge 
präsenten Fasern nach einem schonen­
den Aufschluß der Lunge untersucht. 

Die Fasern wurden im Elektronenmikro­
skop ausgezählt und die bivariate Grä­
Benverteilung analysiert. Als KenngröBe 
für die Kinetik des Abtrunsports der Fa­
sern wurden Halbwertszeiten bestimmt. 

Die Halbwertszeiten für Fasern mit einer 

Länge > 5 11m betrugen in Tagen 82 
(Zementwolle), 28 (Glaswolle C), 64 
(Steinwolle HT 7), 37 (Glaswolle CS'), 
14 I (Glaswolle TL'). Für die dickere 
Fraktion der Prüfsubstanz HT 7' lieB sich 
vermutlich wegen einer in der Lunge auf­
getretenen Agglomeratbildung keine 
Halbwertszeit ermitteln. 

Intraperitoneale lniektion 

Geprüft wurden die Steinwolle MMVF 21, 
Schlackenwolle MMVF 22, Glaswolle 



MMVF II, Keramikfaser RCF I und die 
Glasfaser B-01-0.9. Pro Ralle wurden 
I 0 mg der Prüfsubstanz in 2 ml einer 
physiologischen Kochsalzlösung sus­
pendiert und einmalig unter Halothon­
narkose intraperitoneal injiziert. 

Nach seriellen Sektionen der Ratten bis 
zu einem Zeitraum von zwölf Monaten 
nach der Behandlung wurde das Große 
Netz (Omentum maius) der Versuchs­
tiere isoliert, schonend verascht und die 
Faserzahl im Raster-Elektronenmikroskop 
bestimmt. Die Halbwertszeit der Faser­
elimination entsprach in etwa der nach 
intratrachealer Instillation. Diese Daten 
lagen aus früheren Untersuchungen vor. 

In-vitra-Untersuchungen 

Im ln-vitra-Versuch wurden die Faserpro­
ben Wollastonit, Glasfaser B-01-0.9, 
Glaswolle C, Steinwolle HT 7, Keramik­
faser RCF I, Glaswolle MMVF II sowie 
Zetwool untersucht. Für diese Faserpro­
ben liegen Untersuchungen zur In-vive­
Beständigkeit vor. Die Versuche wurden 
bei pH 7,5 (Modell für extrazelluläre 
physiologische Lösungen) und pH 4,5 
(Modell für den pH-Wert in den Lyso­
somen von Makrophagen) durchgeführt. 
Die eingestellten Verhältnisse von Durch­
flußrate zu Faseroberfläche (F/A-Ver­
hältnisse) betrugen 0,003, 0,01 und 
0, I 11m/s. Die Faserproben zeigten je 

nach Zusammensetzungstyp und pH­
Wert erheblich unterschiedliche Auf­
lösungsgeschwindigkeiten. Für pH 4,5 
ergab sich die folgende Reihenfolge, 

Zetwool > HT 7 >> Wollastonit >> 
Glaswolle C > Glasfaser B-0 1-0.9 = 
RCF I > > MMVF II 

und für pH 7,5, 

Glasfaser B-01-0.9 ~ Glaswolle C > 
Wollastonit ~ MMVF II >> HT 7 > 
Zetwool = RCF I 

Die Ergebnisse zur Auflösungsgeschwin­
digkeit in vitro wurden mit In-vive-Unter­
suchungen nach intratrachealer Instilla­
tion verglichen. Für amorphe silicatische 
Fasern mußten dabei die Durchmesser 
der Fasern sowie die Auflösungsge­
schwindigkeiten bei beiden pH-Werten 
in unterschiedlicher Gewichtung (pH 
4,5, II %; pH 7,5, 89 %) berücksichtigt 
werden. Bei Wollastonit, einem kristalli­
nen Material, sowie für die Zetwool, die 
sich in Kontakt mit Wasser chemisch um­
wandelt, ergab sich keine sinnvolle Kor­
relation. 

Schlußfolgerungen aus 
diesen Untersuchungen 

Die Ergebnisse zeigen, daß die Ver­
suchsmethoden zur Bestimmung der Bio­
persistenz von Fasern sowohl noch inha­
lotiver als auch nach intratrachealer 
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Applikation von Fasern inhärente Schwä­
chen aufweisen, die die Aussagekraft 
einschränken können. Diese "Schwä­
chen" werden in den nachfolgenden 
Absätzen genannt. Trotzdem liefert vor 
allem die Methode nach introtrachealer 
Instillation relativ konsistente Daten, so 
daß die resultierenden Ergebnisse für 
Regulationszwecke eingesetzt werden 

können. 

Nach kurzzeitiger inhalativer Exposition 
liegt bei der beobachteten Clearance 
von Fasern eine zeitliche Überlagerung 
zwischen einer Faserauflösung und dem 
Transport intakter Fasern vor, z.ß. durch 
physikalischen Abtransport durch Makra­
phagen und mucoziliäre Clearance. Für 
einen Vergleich der In-vitra-Beständigkeit 
von Mineralfasern mit den aus dem Tier­
versuch gewonnenen Daten zum Ab­
transport von Fasern sollte der Abtrens­
port intakter Fasern jedoch minimal sein, 
da sich sonst keine sinnvolle Korrelation 
ergeben kann. Geneuere Kenntnisse 
über die Depositionswahrscheinlichkeiten 
in den verschiedenen Abschnitten des 
Respirationstrakfes und die Kinetik des 
physikalischen Abtrensparts (in Abhän­
gigkeit von verschiedenen Faktoren wie 
z.ß. Fasermasse und Fasergeometrie) 
könnten in Zukunft zu einer genaueren 
Differenzierung beitragen. 

Nach intratrachealer Instillation von ge­
sichteten rotteninhalierbaren Fasern ist 
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unter den gewählten experimentellen 
Bedingungen der physikalische Ab­
transport intakter Fasern wesentlich ge­
ringer ausgeprägt als nach Kurzzeit­
inhalation. Dies ist ein erheblicher Vor­
teil des Versuchsmodells nach intro­
trachealer Applikation, da das Akku­
mulationsverhalten von Fasern beim 
Menschen vor ollem durch die Auf­
lösung bestimmt wird. Es ist jedoch 
noch nicht ausreichend untersucht, in­
wieweit die entzündlichen Reaktionen 
bei einer hohen Lungenbelostung mit 
Fasern die Faserauflösung in der Lunge 
beeinflussen. Analoge Probleme könn­
ten aber auch bei chronischen lnha­
lationsexperimenten mit wenig löslichen 
Fasern auftreten, da auch dann die 
retinierte Fasermasse im gleichen Be­
reich von 2 mg oder höher liegen kann. 
Bei der intratrachealen Instillation lan­
ger Fasern "inhalierbar für den Men­
schen" besteht die Gefahr einer un­
gleichmäßigen Verteilung und einer 
Agglomeratbildung von Fasern in der 

Lunge. 

Die neuentwickelten Fasern (Zetwool, 
Glaswolle C und Steinwolle HT 7) zei­
gen deutlich geringere Halbwertszeiten 
als herkömmliche Mineralfasern. 

Eine Regressionsanalyse der Halb­
wertszeiten unter Einschluß früherer 
Untersuchungen des Fraunhofer-lnstituts 
für Toxikologie und Aerosolforschung 



(Frounhafer I TA) liefert für KMF eine 
relativ gute Korrelation mit dem Kan­
zerogenitätsindex Kl noch TRGS 905. 
Bestimmte Steinwoll- und Keramik­
fasern passen weniger gut zu der 
Korrelationsgeroden. Für Mineral­
fasern mit einem KI-Wert ~ 40 wur­
den Halbwertszeiten < 30 Tage 
gefunden. 

Eine Gegenüberstellung der Halb­
wertszeiten nach inhalativer und intra­
trachealer Applikation unter Heran­
ziehung publizierter Daten zeigt, daB 
die Korrelation mit der Faserfraktion 
länge > 20 11m deutlich besser ist als 
bei Fasern mit einer Länge > 5 ,um. 
Das hängt wahrscheinlich damit zu­
sammen, doB die Makraphogen­
vermittelte Clearance bei den Fasern 
länger 20 11m keine wesentliche Ralle 
mehr spielt. Würde man den Kurz­
zeitinholatianstest als das olleinige 
Kriterium für die Bestimmung der Bio­
persistenz heranziehen, würden die 
Fasern mit einer Länge zwischen 5 und 
20 11m nicht berücksichtigt, weil bisher 
noch keine Korrektur für den relativ 
schnellen physikalischen Abteansport 
dieser Faserfraktion bei der Ratte nach 
Kurzzeitinhalation möglich ist. Dieser 
Aspekt spricht daher für die Verwen­
dung eines Tests nach intratrachealer 
Instillation, da der physikalische Ab­
transport von ungelösten Fasern wesent­
lich geringer ist. 

Das relativ gute Übereinstimmen der 
Halbwertszeiten nach intraperitonealer 
Injektion (i.p. lnj.) und introtrachealer 
Instillation (i.tr. lnst.) zeigt an, doB in 
beiden Fällen das "Verschwinden" von 
Fasern im wesentlichen durch die Auf­
lösung von Fasern bestimmt wird, da 
im Fall der intraperitonealen Injektion 
kein Abteansport über die Luftröhre statt­
findet. 

Die Bedeutung der Untersuchungen nach 
intraperitonealer lniektion von Fasern 
liegt insbesondere darin, daß die Kanze­
rogenität von Fasern vor allem in diesem 
Versuchsmodell getestet wurde und 
diese Ergebnisse in der TRGS 905 für 
die Einstufung von Fasern verwendet 
wurden. Durch den nunmehr vorliegen­
den Vergleich der Biopersistenz in ver­
schiedenen Kompartimenten des Körpers 
kannte die bisher erfolgte Einstufung ab­
gesichert werden. 

Zum Vergleich mit der Auflösungsge­
schwindigkeit in physiologischen Flüs­
sigkeiten wurden die Kinetikdaten nach 
intratrachealer Instillation herangezogen, 
da unter den gewählten Versuchsmetho­
den der physikalische Abteansport intak­
ter Fasern minimal ist. 

Die Ergebnisse nach intratrachealer 
Applikation zeigen für die Glaswollen C 
und Tl keinen wesentlichen Einfluß der 
Faserdicke auf die Halbwertszeit der 
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Faserclearance. Eine mögliche Erklärung 
ist, daß dickere Fasern nur zu einem ge­
ringeren Anteil von alveolären Makro­
phagen phagazytiert werden und so­
mit ein größerer Anteil einem neutralen 
pH-Milieu ausgesetzt ist. Verschiedene 
Untersuchungen in vitro zeigen, daß 
Fasern vom Typ Alkali-Erdalkali-Silicate 
bei einem neutralen pH-Wert eine 
höhere Löslichkeit aufweisen als bei 
saurem pH-Wert, der in den Phagolyso­
somen der Makrophagen vorliegt. Wei­
terhin ist möglich, daß bei phagozytier­
ten Fasern, die von Iipidhaitigen Zell­
membranen umgeben sind, der Abtrens­
port gelöster Ionen im Vergleich zum 
außerzellulären Milieu verlangsamt ist. 
Auf der anderen Seite beinhaltet der 
physikalisch-chemische Ansatz, daß 
die Auflösung einer Faser von der Dicke 
abhängt. Aus der obigen Betrachtung 
der ln-vivo-Auflösung stehen beide An­
sätze jedoch nicht im Widerspruch. 

Eine Regressionsanalyse zeigte, daß 
eine Korrelation der Ergebnisse der 
intratrachealen Instillation und der 
In-vitra-Untersuchungen unter der An­
nahme einer Gewichtung der Auf­
lösungsgeschwindigkeiten bei pH 7,5 
mit 89 ± 2 o/o und bei pH 4,5 mit 
I I ± 2 o/o am besten möglich war. 
Dabei erwies sich ein niedriges F/ A­
Verhältnis von 0,003 11mls als günstigste 
Versuchsbedingung zum Abgleich mit 
den ln-vivo-Daten. 
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Das ln-vitro-Versuchsmodell erscheint be­
reits jetzt zum Einsatz als Screening-Test 
für glasige Fasern geeignet. Zur Opti­
mierung des quantitativen Vergleiches 
mit den Daten der intratrachealen Instil­
lation wird noch eine größere Daten­
menge benötigt. Weiterer Forschungs­
bedarl besteht bezüglich der Optimie­
rung der Vergleichslösungen, besonders 
beim niedrigen pH-Wert, und des einzu­
stellenden F/ A-Verhältnisses. 

Schlußfolgerungen auf der Basis 
von Literaturdaten 

Es liegt eine Reihe von Publikationen zur 
Untersuchung der Biopersistenz von 
künstlichen Mineralfasern nach fünftägi­
ger inhalativer Applikation vor [19- 24]. 
Bei diesen Untersuchungen wurde in den 
letzten Jahren die Methodik fortent­
wickelt, z.B. im Hinblick auf die ausge­
wertete Zahl der retinierten Fasern in der 
Lunge, der statistischen Methode der 
Berechnungen der Halbwertszeiten der 
Faserretention und der Berücksichtigung 
verschiedener Faserlängenfraktionen bei 
der Halbwertszeit der Cleorance. Diese 
Weiterentwicklungen sind in einem Ent­
wurf der Europäischen Kommission 
(European Chemieals Bureau, lspra, Ita­
lien) niedergelegt. ln analoger Weise 
wurde auch die Methode nach intra­
trachealer Applikation einer Suspension 



von Mineralfasern als Standardtest­
methode vorgeschlagen. 

Bernstein et al. [21] kommen zum 
Schluß, daß nur Retentionsdaten für 
Fasern mit einer Länge von > 20 ,Um für 
Regulationszwecke geeignet sind. Für 
diese Faserlängenfraktion bekommen die 
Autoren eine gute Korrelation mit In­
vitra-Untersuchungen bei pH 7,4 (Korre­
lationskoeffizient r ~ 0,97). 

Die Korrelation der ln-vivo-Biopersistenz 
nach Inhalation für Fasern > 20 l'm 
mit In-vitra-Untersuchungen allein bei 
pH 7,4 ist verschieden von dem Befund, 
der in diesem Projekt beobachtet wurde. 
Es zeigte sich, daß die Berücksichtigung 
von zwei verschiedenen pH-Werten zu 
einer Verbesserung der Korrelation von 
ln-vivo- und In-vitra-Daten führt. Ob die­
ser Befund im Widerspruch zu den Er­
gebnissen von Bernstein et al. [21 J steht 
oder ob sie durch unterschiedliche Ver­
suchsmethoden (z.B. Berücksichtigung 
von Fasern > 5 ,Um und intratracheale 
Instillation in diesem vorliegenden Pro­
jekt) bedingt sind, läßt sich zur Zeit nicht 
sagen. 

Würde man den Kurzzeitinhalationstest 
als das alleinige Kriterium für die Bestim­
mung der Biopersistenz heranziehen, 
würden die Fasern mit einer Länge zwi­
schen 5 und 20 l'm nicht berücksichtigt, 
weil bisher noch keine Korrektur für den 

relativ schnellen physikalischen Abtrans­
port dieser Faserfraktion bei der Rotte 
nach Kurzzeitinhalation möglich ist. Üb­
lich ist jedoch, für Regulationszwecke 
von Fasern eine Längenfraktion > 5 ,Um 

zu verwenden, da es eine Vielzahl von 
Hinweisen gibt, daß für die Beurteilung 
der Kanzerogenität diese Fraktion von 
Bedeutung ist. 

Umsetzungsmöglichkeit 

ln der TRGS 905 sind künstliche glasige 
Mineralfasern (KMF) innerhalb eines be­
stimmten Bereichs von Längen und 
Durchmessern (sog. WHO-Fasern) und 
eines bestimmten Bereichs von chemi­
schen Zusammensetzungen in die 
Kategorien 2 oder 3 des Anhangs I 
Nr. 1.4.2.1 GefStoffV als krebserzeu­
gend eingestuft. Als weiteres Kriterium 
für eine Einstufung wird die Biobestän­
digkeit genannt, allerdings ohne konkre­
te Angabe von Grenzwerten für eine 
Differenzierung zwischen den Kategorien 
2, 3 oder "keine Einstufung als krebser­
zeugend". Der Grund war eine unzurei­
chende Standard.1sierung von Methoden 
zur Bestimmung der BiobeständigkeiL 

Auf der Basis der vorliegenden Werte 
und der von anderen Arbeitsgruppen 
durchgeführten Untersuchungen ist es 
nunmehr möglich, eine Korrelation zwi­
schen Biopersistenz und tierexperimen-
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II Abschlußbericht zur Studie 
"Persistenzuntersuchungen von Mineralfasern 
in vivo und in vitro 
und Entwicklung von Beurteilungskriterien 
für die Biobeständigkeit" 

teilen Ergebnissen zur Kanzerogenität 
durchzuführen. Die Methode nach intra­
trachealer Instillation liefert in der Regel 
relativ konsistente Daten, so daß die 
resultierenden Ergebnisse für Regulations­
zwecke eingesetzt werden können. 

Da es sich bei der Bestimmung der Bio­
persistenz von Mineralfasern (nach inha-

36 

lativer oder intratrachealer Applikation) 
um eine Methode handelt, die von einer 
Reihe von Randparametern abhängt, die 
in unterschiedlichem Maße das Versuchs­
ergebnis beeinflussen können, sollte im­
mer eine Überprüfung der Validität der 
Ergebnisse durch eine Heranziehung 
aller zu dieser Faser vorliegenden Daten 

e~olgen. 



Einleitung 

Die Biobeständigkeit von künstlichen 

Mineralfasern stellt eine wesentliche 
Größe zur Charakterisierung ihres Ge­
fahrenpotentials dar. Eine Vielzahl von 

intraperitonealen Kanzerogenitätsstudien 
bei der Ratte mit unterschiedlich bestän­
digen Fasern zeigt, daß neben der 
Fasergröße auch die Biobeständigkeit mit 
der krebserzeugenden Potenz dieser 
Fasern positiv korreliert. Bisher fehlen 

allerdings Meßmethoden für die direkte 
Bestimmung der Beständigkeit von Fasern 
an den verschiedenen Orten in der Lun­

ge, an denen sie sich mehr oder weni­
ger lange aufhalten können, in der 
Schleimschicht auf den mit Flimmerhär­

chen versehenen Bronchien und Bron­
chiolen der Bronchialschleimhaut, in den 
Endverzweigungen der Atemwege, in 
Alveolarmakrophagen und schließlich im 
Gewebe zwischen den Alveolen. Meß­
bar sind nur die Faserkonzentrationen in 
der Rattenlunge zu verschiedenen Zeiten 
nach einer Verabreichung von Fasern 
durch Inhalation oder Einträufelung (In­
stillation) einer Fasersuspension in die 
Luftröhre. Mit solchen Meßdaten aus 
der Gesamtlunge, ohne z.B. zwischen 
Bronchien und Alveolen differenzieren zu 
können, läßt sich die mittlere Verweil­
dauer der Fasern in der Lunge berech­
nen. Diese Verweildauer- die Biopersi­
stenz - wird in der Regel als Halb­

wertszeit dargestellt. Aus den Biopersi­
stenzdaten kann die Biobeständigkeit 

unter Berücksichtigung weiterer Einfluß­
faktoren interpretiert werden. Wich­
tige Einflußfaktoren bei einem Vergleich 
von Persistenzdaten im Hinblick auf die 
Biobeständigkeit sind unterschiedliche 
Fasergrößen und die physiologische 
Lungenreinigung von nicht aufgelösten 
Fasern. Diese Einflußgrößen spielen bei 
der Extrapolation auf den Menschen 
eine zusätzliche Rolle, weil sich das 
Depositions- und Eliminationsverhalten 
von Partikeln zwischen Mensch und 
Ratte stark unterscheidet. 

Da die Begriffe Biobeständigkeit und 
Biopersistenz häufig fälschlicherweise 
synonym verwendet werden, folgt noch 
einmal eine kurze Erläuterung: 

D Biobeständigkeit (festgelegt durch die 
Auflösungs- und Zerfallsgeschwindigkeit 
im Gewebe) ist die Materialeigenschaft 
eines Fasertyps. Für sehr kleine nicht­
faserige Partikeln mit Durchmessern unter 
I 11m gibt es Hinweise, daß die Auf­
lösungsgeschwindigkeit in Makrophagen 
bei bestimmten chemischen Zusammen­
setzungen wegen des niedrigen pH­
Werts in Lysosomen größer ist als außer­
halb von Makrophagen. Inwieweit die­
ses Phänomen auch bei Fasern mit mehr 
als 5 Jlm länge eine Rolle spielt, ist nicht 
bekannt. Bisher wird davon ausgegan­
gen, daß die Biobeständigkeit von 
Fasern in der Lunge von Mensch und 
Ratte gleich ist. 
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I Einleitung 

0 Biopersistenz ist die Verweildauer 
von Fasern in der Lunge. Sie ergibt sich 
aus der Materialeigenschaft Biobestän­
digkeit und aus weiteren, von den je­
weiligen Umständen abhängigen Fakto­
ren. Eine lange persistierende Faser muß 
eine entsprechend hohe Biobeständigkeit 
besitzen, aber eine biobeständige Faser 
persistiert unter Umständen nur kurze 
Zeit, wenn sie die Lunge durch den phy­
siologischen Abtrensport (Ciearancel 
bald wieder verläßt. Diese physiologi­
sche Lungenreinigung verläuft bei der 
Ratte viel schneller als beim Menschen 
und erschwert daher den Rückschluß auf 
die BiobeständigkeiL 

Ziel des Projektes 

Ziel dieses Projekts war eine Erarbeitung 
von Standardmethoden zur Bestimmung 
der Biopersistenz mineralischer Fasern. 
Die Bewertungskriterien bezüglich Faser­
persistenz im Organismus hängen von 
einer Reihe von Versuchsbedingungen 
ab (z. B. Art der Behandlung von Ver­
suchstieren - Inhalation oder introtra­
cheale Instillation -, retinierte Faser­
masse, Faserlängen- und -dickenvertei­
lung, Fasertypus, Dauer der Exposition 
der Versuchstiere gegenüber Fasern), so 
daß die vorliegenden Daten aus der Lite­
ratur nur eingeschränkt vergleichbar sind. 
Darüber hinaus sollte das Auflösungsver­
halten von Fasern in physiologischen 
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Modellflüssigkeiten ("in vitro") an bereits 
in vivo geprüften Mineralfasern unter­
sucht werden. Diese so gewonnenen Er­
kenntnisse sollen dazu dienen, Kenn­
größen für eine Quontifizierung der Bio­
beständigkeit in der Technischen Regel 
für Gefahrstoffe (TRGS 905) [I 0] einzu­
führen. Auf diese Weise können Fasern 
bezüglich ihres kanzerogenen Potentials 
differenziert werden. Durch die Standar­
disierung möglichst einfacher und schnel­
ler Untersuchungsmethoden soll die Ent­
deckung eines gesundheitsgefährdenden 
Potentials von Mineralfasern, die schon 
auf dem Markt sind oder neu entwickelt 
werden, beschleunigt werden. Ein weite­
res Ziel war, die In-vitra-Methoden so 
weit zu entwickeln, daß Tierversuche zur 
Beurteilung des kanzerogenen Potentials 
von Fasern eingeschränkt werden 

können. 

Kurzbeschreibung des Projektes 

Im Rahmen des Projektes wurden identi­
sche Faserproben nach Inhalation, intra­
trachealer Instillation, intraperitonealer 
Injektion und in physiologischen Modell­
flüssigkeiten untersucht. Aus früheren 
Projekten lagen Teilergebnisse zu einzel­
nen Faserproben vor, die aber noch kei­
nen systematischen Vergleich erlaubten. 
Die Untersuchungen hoben diese bisher 
mehr inselartig vorliegenden Ergebnisse 
verknüpft. 



Teilprojekt ln-vivo-Unfersuchungen 

Nach inhalativer Applikation an Rotten 
wurden eine gut lösliche Glasfaser und 
je eine relativ schwer lösliche Steinweil­
und Keramikfaser untersucht. Als Refe­
renzmaterial wurden Glaskugeln verwen­
det. Alle eingesetzten Stäube lagen in 
einer Größenfraktion vor, die für Ratten 
weitgehend inhalierbar war. Nach Ex­
positionsende (max. drei Wochen) wur­
den die Versuchstiere bis zu einem Jahr 
in gefilterter Luft gehalten und die Lun­
gen der in bestimmten Zeitabständen 
getöteten Tiere herauspräpariert und 
schonend verascht. Anhand von raster­
elektronenmikroskopischen Aufnahmen 
wurden die Anzahl und die bivariate 
Größenverteilung der in den Lungen reti­
nierten Fasern zu jedem Untersuchungs­
zeitraum bestimmt. Es wurden Halb­
wertszeiten der Faserclearance für 
Fasern verschiedener Längenfraktionen 
ermittelt. 

Eine viermalige intratracheale Instillation 
wurde bei Ratten mit sechs verschiede­
nen Faserproben durchgeführt, die zuvor 
mittels technischer Prozesse in spezifi­
schen Größenverteilungen hergestellt 
worden waren. Nach seriellen Sektionen 
der Ratten, die im Verlauf einer Unter­
suchungsperiode von bis zu sechs Mo­
naten nach Behandlung der Versuchs­
tiere durchgeführt wurden, wurden die 
noch in der Lunge präsenten Fasern 

nach einem schonenden Gewebeauf­
schluß der Lunge untersucht. Die Fasern 
wurden im Elektronenmikroskop ausge­
zählt und die bivariate Größenvertei­
lung analysiert. Als Kenngröße für die 
Kinetik des Abtransports der Fasern wur­
den Halbwertszeiten bestimmt. 

Analoge Untersuchungen wurden nach 
intraperifonealer lnjekfion von fünf Faser­
proben durchgeführt. Nach seriellen 
Sektionen der Ratten bis zu einem Zeit­
raum nach zwölf Monaten der Behand­
lung wurde das Große Netz (Omentum 
maius) der Versuchstiere isoliert, scho­
nend verascht und die Faserzahl im 
Raster-Elektronenmikroskop bestimmt. Die 
Halbwertszeit der Faserelimination ent­
sprach in etwa der nach intratrachealer 
Instillation. Diese Daten lagen aus frühe­
ren Untersuchungen vor. 

Teilprojekt In-vitra-Untersuchungen 

Das Auflösungsverhalten in physiologi­
schen Modellflüssigkeiten (ln-vitra­
Versuch) wurde an sieben Faserproben 
untersucht. Für diese Materialien lagen 
Untersuchungen zur ln-vivo-Beständigkeit 
vor. Die Versuche wurden bei pH 7,5 
(Modell für extrazelluläre physiologi­
sche Lösungen) und pH 4,5 (Modell für 
den pH-Wert in den Lysosomen von 
Makrophagen) durchgeführt. Es wurden 
drei verschiedene Verhältnisse von 
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I Einleitung 

Durch/luBrate zu Faseroberfläche (F/A­
Verhältnissel gewählt. Die Faserproben 
zeigten ie nach Zusammensetzungstyp 
und pH-Wert erheblich unterschiedliche 
Auflösungsgeschwind ig keilen. 

Die Ergebnisse zur Auflösungsgeschwin­
digkeit in vitro wurden mit ln-vivo-Unter­

suchungen nach intratrachealer Instilla­
tion verglichen. Dabei muBten die Durch­
messer der Fasern sowie die Auflösungs­
geschwindigkeiten bei beiden pH-Wer­
ten in unterschiedlicher Gewichtung be­
rücksichtigt werden. 

1.1 Problemstellung des 
Gesomlprojektes 

Die Produktionsmenge künstlicher Mine­
rallasern (KMF) beträgt in Deutschland 
zur Zeit etwa 500 000 t/Jahr. Der gröB­
te Anteil wird zur Wärmedämmung ein­
gesetzt. Teilweise dienen diese Fasern 

auch als Ersatzstoffe für früher verwen­
dete Asbestfasern. Beim Umgang mit 
KMF können inhalierbare Faserstäube 

freigesetzt werden. Die Zahl der expo­

nierten Arbeiter bei Produktion und 
Verwendung dieser Fasern beträgt ca. 
500 000 (Berufsgenossenschaltliches 
Institut für Arbeitssicherheit- BIA) [25]. 

Die Erkennung einer möglichen Konzero­
genität von künstlichen Mineralfasern ist 
schwierig: 
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0 Epidemiologische Untersuchungen zur 
Klärung dieser Frage sind relativ unemp­
findlich, da die Basisrate für Lungen­
tumoren relativ hoch ist, z.B. bedingt 
durch das Rauchen von Zigaretten. 

D Bei der Ratte findet man im lnhala­
tionsversuch sogar mit Asbest erst bei 
sehr hohen Konzentrationen Lungen­
tumoren. 

in dem relativ empfindlichen Versuchs­
modell nach intraperitonealer Injektion 
bei Ratten wurden in der Regel Meso­
theliome beobachtet, falls folgende 
Bedingungen erfüllt waren: 

D Faserlänge ausreichend groß 
(>5 11m) 

0 Faserdicke gering 

I <311m) 

D Dosis im Bereich von I 07 bis I 09 Fa­
sern der oben genannten Abmessungen 

D Fasern ausreichend beständig 
(z.B. Halbwertszeit T,;, > 80 Tage 
nach intratrachealer Instillation) 

Deshalb ergibt sich die Frage, ob Mine­
ralfasern nach Inhalation beim Men­
schen eine qualitativ gleiche Wirkung 
wie Asbest haben können. Dabei ist zu 
berücksichtigen, daB die Faserlänge von 
luftgetragenen Mineralfasern am Arbeits­
platz gröBer ist als bei Asbestfasern 
(Messungen des BIA) [25]. 



Die mittlere Faserdicke von Mineralwol­
len, der nach Produktionsmenge mit Ab­
stand gröBten Gruppe der KMF, ist häu­
fig größer als 3 Jlm. Die Fasern besitzen 
aber ein breites Dickenspektrum und ent­
halten einen - wenn auch massenmäßig 
geringen - Anteil an Fasern mit Durch­
messern < 311m. An typischen Arbeits­
plätzen der Mineralwollindustrie und 
auch im Anwendungsbereich findet man 
in der Atemluft mittlere Faserdicken von 
etwa 1 Jl.m, weil die dickeren Fasern, 
die im Ausgangsprodukt vorherrschen, 
durch Sedimentation relativ schnell ver­
schwinden. 

Es bestand ein Mangel an parallel 
durchgeführten Untersuchungen mit iden­
tischen Faserproben bezüglich Kanzero­
genität, Biopersistenz nach verschiede­
nen Applikationsarten (Inhalation, intra­
tracheale Instillation, intraperitoneale In­
jektion) und zum Auflösungsverhalten in 
physiologischen Modellflüssigkeiten (In­
vitra-Untersuchung). Ein Vergleich ver­
schiedener Untersuchungsbedingungen 
und MeBmethoden war deshalb bisher 
nur bedingt möglich. Eine quantitative 
Angabe der Biobeständigkeit von Fasern 
ist von einer Reihe von Bedingungen ab­
hängig (z.B. retinierte Fasermasse in der 
Lunge und Fasergeometrie). Das vorlie­
gende Projekt zielte darauf ab, die bis­
her teilweise inselartigen Untersuchun­
gen so zu ergänzen, daß Standardbe­
dingungen für zukünftige ln-vivo- und 

In-vitra-Untersuchungen und Bewertungs­
kriterien zur Kanzerogenität bescl1(1eben 
werden können. 

in der Technischen Regel für Gefahrstof­
fe "Verzeichnis krebserzeugender, erb­
gutverändernder oder fortpflanzungs­
gefährdender Stoffe" (TRGS 905) [I 0] 
sind KMF innerhalb eines bestimmten Be­
reichs von Längen und Durchmessern 
(sog. WHO-Fasern) und in Abhängigkeit 
von chemischen Zusammensetzungen in 
die Kategorien 2 oder 3 nach Anhang I 
Nr. I .4.2. I Gefahrstoffverordnung 
(GefStoffV) [ 18] als krebserzeugend ein­
gestuft. Die für die Regulation relevanten 
Fasergrößen wurden nach einer WHO­
Definition folgendermaßen festgelegt, 

Länge/Durchmesser-Verhältnis > 3/1, 
länge > 5 11m, Durchmesser < 311m. 

Der Bereich der chemischen Zusammen­
setzungen ist durch den sog. Kanzero­
genitätsindex (KI) definiert; er ergibt sich 
aus der Differenz zwischen der Summe 
der Massengehalte (in o/o) der Oxide 
von Natrium, Kalium, Bor, Calcium, 
Magnesium, Barium und dem doppelten 
Massengehalt (in o/o) von Aluminiumoxid. 

Daraus folgt die Gleichung 

Kl ~ Oxide aus Na, K, B, Ca, Mg, Ba 
- 2 · Al-oxid 

Die Einstufungen gemäß Kl sind folgen­
dermaßen festgelegt 
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Einleitung 

0 Kategorie 2, 
Fasern mit einem Kl ;;;;;. 30 

0 Kategorie 3, 
Fasern mit einem Kl > 30 bis < 40 

0 keine Einstufung, 
Fasern mit einem Kl ~ 40 

Diese Einstufung nach der chemischen 
Zusammensetzung von Fasern basiert auf 
der Assoziation von Ergebnissen aus 
intraperitonealen Kanzerogenitätsver­

suchen an Ratten mit KMF-Proben ähn­
licher GräBenverteilung und deren che­
mischer Zusammensetzung. Diese Bezie­
hungen veranschaulicht Abbildung 3. 
Eine Erklärung für diese Assoziation er­
gibt sich aus der unterschiedlichen Faser­
beständigkeit im Gewebe. Mit der Auf-

Iösung oder dem Zerfall der Fasern 
endet der kanzerogene Reiz. Mit der 
Abnahme der Beständigkeit einer Faser­
probe im biologischen Milieu sinkt 
die Wahrscheinlichkeit, daB während 
ihrer Verweildauer im Körper Zellen 
in einer Weise verändert werden, daß 
sie auch ohne weitere Anwesenheit 
von Fasern schließlich zur Tumorbildung 
führen. Mit dieser Arbeitshypothese 
wurden zahlreiche intraperitoneale Kan­
zerogenitätstests unterschiedlich be­
ständiger glasiger Fasern durchgeführt 
und aus den Ergebnissen der Kl ab­
geleitet. Aus Abbildung 3 geht auch 
hervor, daß in Fällen mit negativen 
KI-Werten keine weitere Differenzierung 
der kanzerogenen Potenz zu erwarten 
ist. 

Faserzahl i.p. fUr 25% Tumorrate (TD25) 

Abb;lducg 3, 
Assoziation zwischen Konzero­
genitötsindex (KI) von glasigen 
Fasern und der Faserzahl, die 
zur Erzeugung einer Tumor­
höufigkeit von 25 o/o im lntro­
peritonealtest nötig ist (Daten 
weitgehend aus Roller et ol. 
[26]; Berechnung der TD2s in 
Poil el ol. [27)) 
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Die Anwendung des Kl soll prinzipiell 
Tierversuche, soweit sinnvoll, reduzie­
ren, aber auch die Zeit und den Auf­

wand für Kanzerogenitätsversuche spa­
ren. Da jedoch ~ wie exemplar"1sch im 

Tierversuch (lntratrachealtest) gezeigt­
die Biobeständigkeit offensichtlich nicht 

bei jedem Fasertyp durch den Kl mit 
hinreichender Zuverlässigkeit ermittelt 

werden kann, ist in der TRGS 905 
neben dem intraperitonealen Kanzero­
genitätstest z. B. auch die Möglichkeit 

erwähnt, daß ein Faserhersteller ge­
eignete Daten vorlegt, die eine geringe 
Biobeständigkeit belegen, und die zu 
einer anderen Einstufung führen als der 
Kl. Da jedoch zur Zeit der Verabschie­

dung der TRGS 905 noch kein ausge­
reiftes Testverfahren vorlag, mit dem 
die Biopersistenz geprüft werden sdlte, 
konnte auch noch kein Maßstab mit 

Grenzwerten für eine Einstufung in Kate­
gorie 2 oder 3 oder für eine Nicht-Ein­
stufung angegeben werden. Diese Lücke 
sollte mit dem vom Bundesministerium für 
Bildung, Wissenschaft, Forschung und 
Technologie (BMBF) gemeinsam mit dem 
Hauptverband der gewerblichen Berufs­
genossenschaften (HVBG) geförderten 
Proiekt geschlossen werden. Da die 
Auflösungs- oder Zerfallsgeschwindig­
keit von KMF dort, wo Fasern die Ent­
stehung von Tumorzellen induzieren, 

nicht direkt gemessen werden kann, 
wurden verschiedene Versuchsmodelle 

entwickelt, aus deren Testergebnissen 
die Auflösungs- oder Zerfallsgeschwin­
digkeit von glasigen Fasern durch 
Schlußfolgerungen ermittelt wird. Da­
bei handelt es sich um ln-vivo- und 
In-vitra-Modelle, die wesentlich unter­
schiedliche technische Voraussetzun­
gen erfordern end infolgedessen in 
zwei Berichtsteilen aus zwei Instituten 
dargestellt werden. 

Bezüglich der Meßparameter kommt das 
In-vitra-Modell dem Prüfziel viel näher 
als die Retentionsdaten von Fasern in 
der Lunge, weil während des In-vitra­
Versuches kein mehr oder minder großer 
Anteil an Fasern unmeßbar verlorengeht 
und die Menge der gelösten Stoffe im 

Medium analysiert wird. 

Änderungen der Fasergrößenverteilungen 
sind nur auf die Einwirkung der soge­
nannten physiologischen Flüssigkeit zu­
rückzuführen. Die Löslichkeitsbedingun­
gen in der Rattenlunge haben jedoch 
gegenüber der wäßrigen sog. physiolo­
gischen Flüssigkeit des In-vitra-Modells 
den Vorteil, daß in der Lunge die Ge­
samtheit des komplexen physiologischen 
Milieus vorliegt. ln Ermangelung von 
Daten, die hier für wesentliche Unter­
schiede zwischen Ratte und Mensch 
sprechen, wird davon ausgegangen, 
daß die Auflösungs- und Zerfallsge­
schwindigkeit von Fasern in der Ratten­
und Menschenlunge - im Gegensatz 
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zur Lungenreinigungsgeschwindigkeit -
gleich sind. 

1 . 2 Ziel der Prüfung 

Ziel dieses Projekts war eine Erarbeitung 
von Standardmethoden zur Bestimmung 
der Biopersistenz von KMF. Die Bewer­
tungskriterien bezüglich Faserbeständig­
keit im Organismus hängen von einer 
Reihe von Versuchsbedingungen ab, 
z.B. Art der Behandlung von Versuchs­
tieren (Inhalation oder intratracheale 
Instillation), retinierte Fasermosse, Faser­
längen- und -dickenverteilung, Faser­
typus, Dauer der Exposition der Ver­
suchstiere gegenüber Fasern, so daß die 
vorliegenden Daten aus der Literatur nur 
eingeschränkt vergleichbar sind. Darüber 
hinaus wurden bei Untersuchungen zum 
Auflösungsverhalten von Fasern in phy­
siologischen Modellflüssigkeiten ("in 
vitro") in der Regel andere Materialien 
verwendet als bei In-vive-Untersuchun­
gen. 

Im Rahmen des Proiektes sollten parallel 
möglichst identische Faserproben nach 
Inhalation, introtrachealer Instillation, 
intraperitonealer Injektion und auch in 
vitro untersucht werden. Es sollten die 
Aussagefähigkeit der In-vitra-Löslichkeit 
im Vergleich zu der ln-vivo-Beständigkeit 
und Kanzerogenität geprüft und die Rah­
menbedingungen für Standardtests (so-
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wohl in vivo als auch in vitro) festgelegt 
werden. Durch die Standardisierung 
möglichst einfacher und schneller Unter­

suchungsmethoden sollte die Entdeckung 
eines möglichen gesundheitsgefährden­
den Potentials von Mineralfasern, die 
schon auf dem Markt sind oder neu ent­
wickelt werden, beschleunigt werden. 

Ein wesentliches Ziel war, die In-vitra­
Methoden soweit zu entwickeln, daß 
mit ihnen die ln-vivo-Methoden in dem 
Maße simuliert werden können, daß 
Tierversuche zur Beurteilung des kanze­
rogenen Potentials von Fasern wesentlich 
eingeschränkt werden können. 

1.3 Lösungsweg 

Innerhalb dieses Projektes wurden vier 
verschiedene Untersuchungsmethoden 
getestet: 

0 Inhalation 
Es sollten Rahmenbedingungen für 
Standardtests zur Untersuchung der Bio­
persistenz von Fasern im Organismus 
festgelegt werden. Dazu rnußten Unter­
suchungen der verschiedenen in der Lun­
ge stattfindenden Clearanceprozesse 
nach Faserinhalation als Grundloge 
dienen. 

0 Intratracheale Applikation 
Die Untersuchung der Persistenz von 
künstlichen Mineralfasern nach intra-



trachealer Instillation hat sich als eine 
Standardmethode bewährt. Verschie­
dene neu entwickelte Mineralfasern wur­
den mit dieser Methode untersucht. 

D lntr\)peritoneale Applikation 
Intraperitoneale Untersuchungen hatten 
sich als sensitive Applikationsmethode 
zur Beurteilung der kanzerogenen 
Potenz von Fasern erwiesen. Es war zu 
klären, ob sich die Beständigkeit von 
Fasern im Bauchraum von derienigen in 
der Lunge unterscheidet. 

D In-vitra-Löslichkeit 

Es sollten die Einflußparameter pH­
Wert (7,5 und 4,5) der simulierten 
Lungenflüssigkeit und das Durchfluß­
rate/faserobe rflächen-Verhö ltn is 
(f/A-Verhöltnis) mit verschiedenen 
Faserproben untersucht werden. Durch 
eine Korrelation mit den Biopersistenz­
daten aus geeigneten ln-vivo-Unter­
suchungen sollten die Bedingungen für 
einen Standardtest der In-vitra-Löslich­
keit ermittelt werden. 
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2.1 Einführung 

Wie bereits in der Problemstellung zum 
Gesamtproiekt beschrieben, ist in der 
TRGS 905 [I 0] die Möglichkeit erwähnt, 
daß eine Einstufung von glasigen künst­
lichen Mineralfasern (KMF) bezüglich 
ihrer Kanzerogenität von derjenigen ab­
weichen kann, die sich zunächst aus der 
chemischen Zusammensetzung und dem 
daraus berechneten Kanzerogenitäts­
index (KI-Wert) ergibt, wenn z.B. ge­
eignete Daten vorgelegt werden, 11 die 
eine sehr geringe Biobeständigkeit be­
legen". Mit Biobeständigkeit von Fasern 
ist das Bestehenbleiben der länglichen 
Partikelgestalt unter dem EinfluB des bio­
logischen Milieus im Körper gemeint. 
Dementsprechend endet die Biobestän­
digkeit in dem Augenblick, in dem die 
Fasergestalt durch Auflösung oder Brü­
che (Zerfall) verschwindet. Während die 
Auflösung kontinuierlich mehr oder min­
der langsam innerhalb von Tagen, Mo­
naten oder Jahren abläuft, geschehen 
Brüche plötzlich. Korrosionen oder Aus­
laugung von Elementen aus Fasern sind 
zwar Zeichen der Instabilität, werden 
aber im Sinne der TRGS 905 so lange 
nicht als Merkmale einer begrenzten 
Biobeständigkeit bewertet, wie die 
Fasergestalt noch besteht. Zur Zeit der 
Ausarbeitung der TRGS 905 stand dem 
Ausschuß für Gefahrstoffe (AGS) noch 
kein MoBstab für die Festlegung von Ein­
stufungen nach der Biobeständigkeit in 

die Kategorien 2 und 3 für krebserzeu­
gende Stoffe oder für eine Nicht-Einstu­
fung zur Verfügung. Zwar lagen zahlrei­
che Veröffentlichungen über experimen­
telle Befunde vor, die im Hinblick auf die 
Frage nach der Biobeständigkeit von 
Fasern und ihre Bedeutung für die kan­
zerogene Wirkungsstärke interpretiert 
wurden; dem gegenüber standen jedoch 
erhebliche Unsicherheiten, die zu klären 
waren: 

D der grundsätzliche Mangel einer 
direkten MeBbarkeit der Auflösungs- und 
Zerfallsgeschwindigkeit von Fasern in der 
Lunge (messen läBt sich nur die Zahl der 
retinierten Fasern [MoB für die Faserper­
sistenz] und die Größenverteilung) 

D die Unterschiede der engewandten 
Methoden bei der faserverabreichung 
in die Rattenlunge (Inhalation und intra­
tracheale Instillation) sowie viele experi­
mentelle Details, die für die Prüfergeb­
nisse wichtig sein könnten, von denen 
auf die Auflösungsgeschwindigkeit ge­
schlossen wird 

D die Uneinigkeit über die anzuwen­
denden Auswertungsverfahren der erhal­
tenen Daten 

D die Beziehungen zwischen der Biobe­
ständigkeit von Fasern in der Lunge und 
im Bauchraum, also in dem Milieu, das 
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die deutlichsten und umfangreichsten 
Hinweise auf die Abhängigkeit der 
Faserkanzerogenität von der Faser­
beständigkeit gegeben hat und dessen 
krebserzeugende Reaktion auf Fasern 
nach der TRGS 905 einstufungsrelevant 
ist, und - nicht weniger bedeutsam -

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

Aus diesen Gründen waren weitere 
Untersuchungen erforderlich mit dem 
Ziel, Methoden und ihre Ergebnisse 
vergleichend gegenüberzustellen, Aus­
wertungsverfahren zu optimieren und 
schlieBiich einen MoBstab für die Bio­
beständigkeit von Fasern in der Lunge zu 
entwickeln, mit dem zukünftig die Bio­
beständigkeit von Fasern beurteilt wer­
den kann und der sich für die Festlegung 
von Grenzwerten für eine regulatorische 
ßewertung eignet. 

Ein methodisch prinzipiell nicht zu lösen­
der Teil der Problematik ist der Mangel, 
daß die Auflösungs- und Zerfallsge­
schwindigkeit von Fasern in der Lunge 
nicht gemessen, sondern nur durch Inter­
pretationen aus den Halbwertszeiten 
von Retentionsdaten erschlossen werden 
kann. Diese Halbwertszeiten werden 
als Maß der Biopersistenz von Fasern 
verwendet. Hierbei wird aber meist nicht 
deutlich gemacht, daß ein grundsätz-
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licher Unterschied zwischen Biobestän­
digkeit und Persistenz besteht, so daß 
Biobeständigkeit und Persistenz häufig 
fälschlicherweise synonym verwendet 
werden. Daher sei hervorgehoben: 

0 Biobeständigkeit (gleichbedeutend mit 
Auflösungs- und Zerfallsgeschwindigkeit) 
ist die Materialeigenschaft eines Faser­
typs. Es wird davon ausgegangen, daß 
sie in der Lunge von Ratte und Mensch 
gleich ist. 

D Biopersistenz ist eine von den jeweili­
gen vielfältigen Umständen abhängige 
biologische Größe, in die die Material­
eigenschaft Biobeständigkeit mit eingeht, 
denn eine über Ionge Zeit persistierende 
Faser muß beständig 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
löslichkeit der Abtrensport von intakten 
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 lnhalationsmodell wer­
den die Halbwertszeiten durch die phy­
siologische Lungenreinigung von unge­
lösten Fasern erheblich verkürzt. Außer-



dem besteht ein großer Unterschied in 
der Lungenreinigungsgeschwindigkeit 
von Partikeln zwischen Ratte und 
Mensch [28]. Auch dieser Faktor wirkt 
in die gleiche Richtung und führt zu 
stark verkürzten Halbwertszeiten. Das 
lnhalationsmodell hat darüber hinaus 
den Nachteil, daß dickere Fasern bei 
der Ratte zu einem wesentlich kleineren 
Anteil bis in die Alveolen vordringen 
als beim Menschen. Diese Nachteile 
sind nach intratrachealer Instillation von 
Fasersuspensionen deutlich kleiner, aber 
bei dieser Verabreichungsart entstehen 
leichter Entzündungen, deren Einfluß 
auf die Faserlöslichkeit nicht genau 
untersucht ist. Nach Instillation einer 
Fasersuspension kann beim Vorliegen 
langer Fasern (einzelne Fasern mit einer 
länge > 200 ,um) eine Agglomerat­
bildung von Fasern auftreten. Ob es 
hierdurch zu einer nennenswerten Ver­
schlechterung der Löslichkeitsverhält­
nisse kommt, ist bisher nicht erwiesen. 
Durch die intratracheal üblicherweise 
instillierten Fasermengen wird die durch 
Makrophagen vermittelte alveoläre 
Lungenreinigung verlangsamt und da­
durch der Abtrensport intakter Fasern, 
der das Prüfergebnis verfälscht, redu­
ziert. 

Die Einstufung von Fasern als krebser­
zeugend richtet sich laut TRGS 905 in 
erster Linie nach den Ergebnissen aus 
intraperitonealen Kanzerogenitätsver-

suchen. Wie erwähnt, wurde der Kan­
zerogenitätsindex so entwickelt, daß 
er mit diesen Ergebnissen gut korreliert 
(siehe Abbildung 3 auf Seite 42). Infol­
gedessen sollte man sich auch bei der 
Entwicklung eines Testverfahrens für die 
Biobeständigkeit an diesen Daten orien­
tieren, so daß auch die Biopersistenz 
von Fasern im Großen Netz nach intra­
peritonealer Injektion einer Fasersuspen­
sion eine relevante Fragestellung bedeu­
tet. 

2.2 Material und Methoden 

2.2.1 Prüfsubstanzen/Referenzsubstanz 

Die Herkunft und die Behandlung der 
Prüfsubstanzen im Fraunhofer IT A sind 
in den Tabellen I, 3 und 5 (siehe Sei­
ten 50, 51 und 53) für die Prüfungen 
nach Inhalation, intratrachealer Instilla­
tion und intraperitonealer Injektion an­
gegeben. 

Als Prüfsubstanzen für den Inhalations­
versuch wurden Glasfasern B-01-0.9, 
Steinwolle MMVF 21 und Keramikfasern 
RCF I verwendet [29, 30]. Bei der in 
diesem Versuch verwendeten Glasfaser 
B-0 1-0.9 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
delsübliche, aber für diesen Ver-
such gesichtete Proben. Als Partikel­
kontrolle dienten Glaskugeln mit einer 

typischen Natron-Kalk-Giaszusammen­
setzung. Die chemische Zusammen~ 
setzung ist in Tabelle 2 zusammenge­
stellt. 

Tabelle I: 
Herkunft der Prüfsubstanzen für den lnholationsversuch 

Material 

Glasfaser B-0 1-0.9 

Steinwolle MMVF 21 
Batch 64 W59 

Keramikfaser RCF 

Glaskugeln (0 - 20 .um) 

Tabelle 2. 

Herkunft liefer-Datum Behandlung im 
Fraunhofer ITA 

Bayer AG (über Prof. Pott) 14.03.94 Retschmühle (0,5-mm-Sieb) 

Mountoin Technicol Center 17.02.95 

Carborundum Co. 06.03.95 

Dragon-Werke 
Georg Wild 

08.05.95 

Chemische Zusammer.setzung der Prüfsubstanzen für den lnhalatio!lsversuch {Gewichtsprozent) 

Morerial Chemische Zusammensetzung 

Si02 Al20 3 B:P3 Ti02 FeO, MgO CaO BoO Na20 K,O 

B-01-0.9 61,0 3,3 < O,S 3,2 16,5 15,4 < 1,0 

Glaskugeln 71,4 0)' < 0,1 0,2 3,5 8,4 < 0,1 12,9 0,2 

RCF 1 .-J7,7 48,0 2,0 1,0 0,1 0, I 0,5 0,2 

MMVF 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 intratrachealer Instillation wur-
den verschiedene neu entwickelte Mine­
rallasern 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 ITA 
(siehe Abschnitt 2.2.3) erhalten. Die 
Faserproben Glaswolle C und Glas­
wolle CS' wurden in der erforderlichen 
Dickenverteilung direkt von Isover Saint 
Gobain geliefert und im Fraunhofer ITA 
keiner weiteren Behandlung unterwor­
fen. 

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

Tabelle 3: 

dickerer Fasern, die für 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 Faserlänge zu den entsprechen­
den dünneren Faserproben sind in T abel­
le 8 (siehe Abschnitt 2.2.3., Seite 56) 
zu erkennen. 

Die chemische Zusammensetzung dieser 
Fasermaterialien ist in Tabelle 4 (siehe 
Seite 52) aufgeführt. Die in Deutschland 
hergestellte Glaswolle TL ist in der che­
mischen Zusammensetzung nahezu iden­
tisch mit der Glaswolle MMVF II (vom 
amerikanischen Markt), die im Versuchs­
teil nach intraperitonealer Injektion und 
bei den In-vitra-Untersuchungen verwen­
det wurde. 

Herkunft der Prüfsubstanzen für die intratracheale Instillation 

Material Herkunft Datum Behandlung im 
Fraunhofer ITA 

Zetwool Didier Forschungsinstitut 08.09.94 Retschmühle, Sichtung 

Glaswolle C Isover Saint-Gobain 13.01.95 -

Steinwolle HT 7 Rockwool International AIS 23.11.94 Retschmühle, Sichtung 

Glaswolle CS * Isover Saint-Gobain 10.02.95 -

Steinwolle HT 7* Rockwool International A/S 23.11.94 Retschmühle, Sichtung 

Glaswolle TL* Baumarkt 17.01.92 Retschmühle, Sichtung 
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Tabelle 4, 
Chemische Zusammensetzung der Prüfsubstanzen für die intratmcheale Instillation (Gewichtsprozent) 

Material Chemische Zusammensetzung 

Si02 Al 20 3 B203 Ti02 

Zetwool 0,5 56,0 0, I 

Glaswolle C 61,0 0,9 9,4 

Steinwolle HT 7 38,8 22,1 2,0 

Glaswolle TL 64,9 3, I 4,7 0, I 

Im Projektteil Persistenzuntersuchungen 
nach intraperitonealer Injektion wurden 

verschiedene Mineralfasern verwendet 
(siehe Tabelle 5), bei denen schon 
die Biopersistenz nach intratrachealer 
Instillation und die Kanzerogenität 
nach intraperitonealer Injektion unter­
sucht worden war. Bei der Faserprobe 
MMVF 22 handelt es sich um dasselbe 
Fasermaterial, das in früheren Versuchen 
als Schlackenwolle M bezeichnet wurde 
[31]. Die chemische Zusammensetzung 
dieser Fasermaterialien ist in Tabelle 6 
aufgeführt. 

2.2. 2 Sicherheitsvorschriften, 
Lagerung und Handhabung 

Persistente künstliche KMF-Stäube gelten 
als kanzerogen. Aus diesem Grunde 
waren spezifische Sicherheitsmaßnahmen 
erforderlich, wie z.B. im lnhalationsver-
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FeOx MgO CoO BoO Na20 K,O 

0,4 42,8 0, I 

2,7 6,7 15, I 0,6 

10,6 14,7 1,8 0,8 

0,3 2,9 7,0 0, I 15,3 1,5 

such das Tragen von Staubmasken 
(Klasse P2) bei der Entnahme der Tiere 
aus den Expositionsröhren am Exposi­
tionsende. Zu Sicherheitsvorkehrungen, 
Lagerung und Handhabung der Prüfsub­
stanzen wurden gesonderte Vorschriften 
verlaßt. Routinemäßige Hygienevorschrif­
ten wurden befolgt, um sicherzustellen, 
daß keine schädlichen Einflüsse auf Ge­
sundheit und Sicherheit der Personen, 
die die Prüfsubstanzen handhabten, 
möglich waren. 

2.2.3 Sichtung der Prüfsubstanzen 

Die entsprechenden Prüfsubstanzen für 
die intratracheale Instillation (siehe 
Tabelle 3) wurden zunächst in einer 
Retschmühle zerkleinert. Aus dem ge­
mahlenen Fasermaterial wurde jeweils 
mit einem T rockendispergiersystem ein 
Aerosol erzeugt, das in einer Misch-



Tabelle 5, 
Herkunft der Prüfsubstanzen für die intraperitoneale Injektion 

Material Herkunft Datum Behandlung im 
Fraunhofer ITA 

Steinwolle MMVF 21 Mountain T echnical Center 17.02.95 -

Schlackenwolle MMVF 22 Mountain T echnical Center 12.02.92 -

(über Prof. Pott) 

Glaswolle MMVF 11 Mountain T echnical Center 12.12.94 -

Keramikfaser RCF 1 Carborundum Co. 06.03.95 -

Glasfaser B-01-0.9 Bayer AG (über Prof. Pott) 14.03.94 Retschmühle (0,5-mm-Sieb) 

Tabelle 6, 
Chemische Zusammensetzung der Prüfsubstanzen für die intraperitoneale Injektion (Gewichtsprozent) 

Material Chemische Zusammensetzung 

Si02 Al20 3 B203 Ti02 FeOx MgO CaO BaO Na20 K,O 

MMVF 21 46,0 13,0 2,8 6,3 9,2 16,8 2,8 I ,2 

MMYF 22 38,2 10,3 0,5 0,3 10,0 37,4 0,4 0.4 

MMYF 11 63,4 3,9 4,4 0, I 0,2 2,8 7,4 0,0 15,4 1,3 

RCF 1 47,7 48,0 2,0 I ,0 0, I 0, I 0,5 0,2 

B-01-0.9 61,0 3,3 < 0,5 3,2 16,5 15.4 < 1,0 

box mit gefilterter Luft verdünnt und mit 
einem Ventilator durch einen zweistufi­
gen Partikelabscheider gesaugt wurde 
(siehe Abbildungen 4 und 5, Seite 54). 
Dabei wurde auf der ersten Stufe der 
Grobanteil des Faserstaubes und auf der 
zweiten Stufe der benötigte Feinstauban­
teil abgeschieden. Der Durchfluß durch 

den Partikelabscheider wurde so ein­
gestellt, daß der 50%-Wert der Ab­
scheideeffizienz bei einem aerodynami­
schen Durchmesser von etwa 10 .um lag. 
Um die Faserfraktionen mit größerem 
Durchmesser zu erhalten (inhalierbar für 
den Menschen, in Tabelle 3 mit * mar­
kiert) wurden Fasern aus dem unteren 
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Abbilducg 4, 
Schematischer Versuchs­
aufbau für die Sichtung 
von Faserproben 

Abbilducg 5, 
Schematischer Aufbau 
des z.weistufigen 
Partikelabscheiders 
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Bereich der ersten Stufe des Partikelab­
scheiders verwendet (mittlere Fraktion in 
Abbildung 5). Bei diesem Material sind 
sowohl die ganz dicken Fasern als auch 
die sehr dünnen Fasern abgetrennt. Die 
Unterschiede zwischen der dünnen Frak­
tion und dieser dickeren Fraktion sind om 
deutlichsten am massengewichteten 
aerodynamischen Durchmesser in Tabel­
le 8 (siehe Seite 56) zu erkennen. Auch 
der anzahlgewichtete Durchmesser der 
Fasern ist bei der dickeren Faserfraktion 
deutlich höher. 

Charakterisierung der Prüfsubstanzen 

Für jede Prüfsubstanz wurde e·lne kleine 

Menge in doppelt destilliertem Wasser 
suspendiert, mit Ultraschall behandelt 
und auf ein Nucleporefilter (PorengröBe 
0,2 11m) gesaugt. Eine Überprüfung der 
Faserprobe Glaswolle C nach Suspen­
dierung ohne Ultraschollbehandlung so­
wie mit einer halben und fünf Minuten 
Ultraschallbehandlung ergab, daB eine 
Ultraschallbehandlung bis zu einer 
Dauer von fünf Minuten keinen Einfluß 
auf die gemessene Faserlänge und 
Faserdicke hat. Ein Teil dieses Filters 
wurde auf ein Aluminiumtellerchen ge­
klebt und mit ungefähr 30 nm Gold be­
sputtert. Diese Proben wurden in einem 
Raster-Elektronenmikroskop (REM) unter­
sucht (siehe Anhang, Rasterelektronen­
mikroskopische Aufnahmen). Die Ver-

gröBerung wurde so gewählt, daB so­
wohl die Länge der längsten Fasern als 
auch die Dicke der dünnsten Fasern mit 
ausreichender Genauigkeit gemessen 
werden konnten. Dazu wurden zwei 
oder drei verschiedene Vergrößerungen 
verwendet. Da unterschiedlich groBe 
Obiektfelder bei den verschiedenen Ver­
größerungen ausgemessen wurden, so 
wurden die unterschiedlichen Flächen für 
die Größenverteilung über einen Bewer­
tungsfaktor berücksichtigt. Um eine dop­
pelte Zählung von Fasern mittlerer Länge 
zu vermeiden, wurden Grenzen der 
Faserlänge für die Auszählung bei den 
verschiedenen Vergrößerungen festge­
legt. Für etwa 400 Fasern wurden Länge 
und Dicke vermessen. Die Verteilung von 
Länge, Durchmesser und aerodynami­
schem Durchmesser (berechnet nach 
Harris und Fraser [32]) wird durch die 
I 0-, 50-, 90- und 99-Perzentile der 
Häufigkeit, gewichtet nach Faseranzahl 
bzw. nach Fasermasse (beim aerodyna­
mischen Durchmesser), für iede Prüfsub­
stanz angegeben. Tabelle 7 (siehe Sei­
te 56) enthält die Angaben für den lnha­
lationsversuch, Tabelle 8 (Seite 56) für 
den Intratrachealversuch und Tabelle 9 
(Seite 57) für den lntraperitonealversuch. 

Durch die Aufnahme eines Energie-dis­
persiven Röntgenspektrums (EDX-Spek­
trum) im REM wurde die chemische Zu­
sammensetzung der Prüfsubstanzen qua­
litativ überprüft. 
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Tabelle 7: 
FasergräBenverteilung der zur Aerosolerzeugung verwendeten raserproben 
(angegeben sind die Perzenfile der Summenhäufigkeit noch Anzahlgewichtung bzw. 
Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser) 

Material Faser- Verteilung 
zahl 

Faserlänge [ßm] Faserdurchmesser [.um] berechneter aerodynami-
scher Durchmesser [pm] 

10% 50 o/o 90% 99% 10 o/o 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

B-01-0.9 486 3,4 9,4 31,5 91,5 0,32 0,70 l ,21 l ,79 2,5 .-1,5 7,7 10,2 

MMVF 21 392 3,4 9, I 27,5 82,6 0,56 I ,08 I ,89 2,88 3,9 i',8 14,8 19, l 

RCF I 408 2,9 8,3 26,8 72,8 0,52 l ,03 2, II 3,66 4,0 8, I 13,2 15,7 

Tabelle 8, 
Fasergrößenverteilung der zur intratrachealen Instillation verwendeten Faserproben 
(angegeben sind die Perzenfile der Summenhäufigkeit noch Anzahlgewichtung bzw. 
Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser) 

Material Faser- Verteilung 
zahl 

Faserlänge [.um] Faserdurchmesser [.um] berechneter oerodynami-
scher Durchmesser [.um] 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

Zetvmol 416 2,2 7, I 35,4 120,6 0,26 0,56 1,33 2,32 2,7 6, I 9,8 11,8 

Glaswolle C 396 2,4 7,2 2i',3 73,4 0,30 0,47 1.29 2,84 3,6 8,9 21,9 22,7 

HT 7 376 2,2 6, I 32,i' 103,6 0,34 0,11 2,15 3,61 4,6 8,9 20,4 25,2 

Glasw es· 359 3,5 14,6 59, I 118,8 0,45 0,91 4,52 9,55 10,0 20,4 31,7 36,2 

HT r 442 5,6 18,8 93,9 235,6 0,/1 I ,94 4,40 6,80 9,4 16,0 29,6 43,8 

n· 412 3,1 16,0 39,2 116,4 0,65 1,42 3,83 8,76 9,6 23,9 47,5 49,5 

*) spezielle Faserfraktion (inholierbor für den Menschen); diese ~oscrn besitzen einer1 größeren Durchmesser als 
die übrigen Prüfsuhstonzen 
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Tabelle 9: 
Fasergrößenverteilung der zur intraperitonealen Injektion verwendeten Faserproben 
(angegeben sind die Perzentile der Summenhäufigkeit nach Anzahlgewichtung bzw. 
Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser) 

Material Faser-
zahl 

Faserlänge (pm] 

10% 50% 90% 99% 

MMVF 21 392 3,4 9,1 27,5 82,6 

MMVF 22 437 3,3 7,8 24,3 68.7 

MMVF II 411 3,5 10.7 32,1 77,8 

RCF I 408 2,9 8,3 26,8 72,8 

B-01-0 9 486 3,4 9,4 31,5 91,5 

2.2.4 Prüfsystem 

2.2.4.1 Tiermodell 

Es wurden weibliche Wistar-Ratten 
(Stamm Crlo(WI)BR) der Firma Charles 
River Deutschland, Sulzfeld, verwendet. 
Das Alter der Tiere betrug zu Beginn der 
Prüfung etwa neun Wochen im lnhala­
tionsversuch, etwa zehn bis elf Wochen 
im /ntratracheolversuch und etwa zehn 
Wochen im lntraperitonealversuch. Da 
weibliche Ratten des gleichen Stammes 
schon in früheren Faserbeständigkeits­
studien nach introtrachealer Instillation 
verwendet wurden [31, 33 · 36], ist ein 
Vergleich mit Ergebnissen dieser Studien 
möglich. 

Verteilung 

Faserdurchmesser (pm] berechneter oerodynami-
scher Durchmesser [pm] 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

0,56 1,08 I ,89 2,88 3,9 7,8 14,8 19, I 

0,38 0,77 I ,35 2,31 2,9 5,2 10,1 12, I 

0,39 0,82 2,11 4,00 4,3 8,9 13,8 16,2 

0,52 1,03 2, II 3,66 4,0 8, I 13,2 15.7 

0,32 0.70 1,21 1.79 2,5 4,5 7.7 10,2 

2.2.4.2 Akklimatisierung 

Vor Beginn der Prüfung wurden folgende 
MoBnahmen durchgeführt, 

1. Die Ratten wurden ca. drei Wochen 
vor Beginn der Prüfung in den vor­
gesehenen Raum gebracht, um eine 
Akklimatisierung an die Haltungs­
bedingungen im Institut zu erreichen. 
Bei der Prüfung mit inhalativer Expo­
sition wurden die Tiere in dieser Zeit 
mit einem speziellen Trainingspro­
gramm an die Expositionsröhren ge­
wöhnt. 

2. in dieser Zeit wurde das Körperge­
wicht bestimmt. 
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Die Tiere wurden während der Akklima­
tisationsphase täglich auf klinische Ver­
änderungen durchgesehen. Während 
der Akklimotisierungszeit wurden keine 
auffälligen Befunde festgestellt. 

2.2.4.3 Randomisierung 

Vor Beginn der Prüfungen wurden die 
Ratten gewogen, randomisiert und den 
Prüfungsgruppen auf Körpergewichts­
basis durch das DA TATOX-System 
(Management of T oxicology Labaratory 
Data, Instern Computer System Ltd., 
Walton lndustrial Estate, Stone, Stoffs, 
ST 15 OLT, Großbritannien) zugeordnet. 
Dieser Vorgang stellte sicher, daß alle 
Tiere der jeweiligen Teilprüfung zum 
Zeitpunkt der Randomisierung innerhalb 
± 20 % des Gesamtmittelwertes des 
Körpergewid.ts lagen. 

2.2.4.4 Identifizierung 

Jedem Tier wurde eine eindeutige sechs­
stellige Identifikationsnummer zugeord­
net, die aus der Gruppennummer und 
einer fortlaufenden individuellen Num­
mer bestand. Diese sechsstellige Zahl 
GGONNN ist für die Datenspeicherung 
im Computer notwendig; GG ist die 
zweistellige Gruppennummer, 0 eine 
Zwischenzahl und NNN eine dreisteilige 
fortlaufende Tierzahl. Jedes Tier wurde 
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durch eine korrespondierende Nummer, 
die auf einer Metallplatte am Käfig an­
gebracht war, identifiziert. Alle Daten 
Ober das jeweilige Tier wurden unter 
dieser Nummer abgespeichert. 

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

2.2.4.5 Haltung der Tiere 

Die Tiere wurden zu zweit in Makroion­
käfigen Typ 111 gehalten. Käfige und Ein­
streu wurden zweimal wöchentlich oder, 
falls notwendig, häufiger gewechselt. 
Eine Einstreuprobe wurde alle drei 
Monate durch die Landwirtschaftliche 
Untersuchungs- und Forschungsanstalt in 
Kiel untersucht. Trinkwasser wurde 
wöchentlich oder, falls nötig, häufiger 
frisch in einer Makroionflasche mit einer 
Edelstahlkappe mit einem Loch von etwa 
0,5 mm im Durchmesser angeboten. 
Vierteljährlicil wurde das Wasser oul 
seine chemische Zusammensetzung und 
alle sechs Monate auf Kontaminationen 

untersucht. 

Als Futter wurden Pellets "Aitromin 1324 
N, speziolbehandelt" der Fa. Altromin, 
Lage, verwendet. Das Futter wurde in 
Raum T1.015 bei einer Temperatur von 
18 ± 5 oc und einer relativen Luftfeuch-



tigkeit von 40 ± 15 o/o 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. 
Wöchentlich oder, falls notwendig, häu­
figer wurde es den Tieren frisch ange­

boten. 

2.2.4.6 Entsorgung 

Biologische Abfälle wie Futter, Einstreu 
und andere verbrauchte Materialien, die 
im Tierhaus bei Durchführung d"1eser Prü­
fung anfielen, wurden in speziellen Be­
hältern gesammelt und den örtlichen 
Vorschriften entsprechend entsorgt. 

2.2.4.7 Tägliche und wöchentliche 
Beobachtungen 

Der Tierbestand wurde täglich minde­
stens einmal durchgesehen. Tiere, die 
Veränderungen aufwiesen, wurden vom 
zuständigen Tierarzt oder seinem Stell­
vertreter untersucht. Die Käfige dieser 
Tiere wurden gekennzeichnet und die 
Tiere besonders beobachtet. Einmal 
wöchentlich wurde der Gesundheitszu­
stand aller Tiere vom Tierarzt oder sei­
nem Stellvertreter untersucht. Während 
der Prüfung wurden Tiere nur dann ge- · 
tötet, wenn es zu einer hochgradigen 

Verschlechterung des Gesundheitszu­
standes gekommen war. 

2.2 .4.8 Körpergewichte 

Das Körpergewicht der Tiere wurde in 
den ersten drei Monaten wöchentlich 
und anschließend alle vier Wochen auf­
genommen. Die Wägungen erfolgten 
on line mit Hilfe eines Datenerfassungs­
programms (DATATOX) auf Waagen, 
die direkt mit einem Computer verbun­
den waren. 

2.2.4.9 Datenaufzeichnung 
und Dokumentation 

Alle anfallenden Daten wurden mit EDV­
Systemen erlaßt oder auf Formblättern 
eingetragen. Die Speicherung und Aus­
wertung von Körpergewichtsdaten er­
folgte mit Hilfe des DATATOX-Systems 
(Version rC.B-1, INSTEM, Stone, Groß­
britannien) auf dem Zentralcomputer des 
Fraunhofer ITA (VAX mit OpenVMS VAX 
V6. I, seit 9. März 1996 OpenVMS 
VAX V6.2). 

2.2.4.1 0 Statistische Methoden 

Alle Auswertungen der Rohdaten und 
statistischen Analysen wurden entweder 
mit dem DATATOX-System oder mit Hilfe 

59 



2 Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 

des Statistik-Pakets SAS (SAS Institute 
I.N.C., Cary, NC, USA, Version 6.08) 
auf dem VAX-Zentral-Computer (VAX mit 
OpenVMS VAX V6.1, seit 9. März 1996 
OpenVMS VAX V6.2) durchgeführt. Zum 
Vergleich der Behandlungsgruppe mit 
der Kontrollgruppe wurde beim Körper­
gewicht und beim Lungengewicht der 
Dunnett's-Test durchgeführt. Zur Bestim­
mung der Faserclearance wurde für jede 
Gruppe eine Regressionsgerode 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 für die Faserelimination und den 
95%-Vertrauensbereich (VB). Daraus be­
rechnet sich die Halbwertszeit nach: 

Tv, ~ in 2 I k (I I 

2.2.4.11 Lagerung und Aufbewahrung 
von Materialien 

Die übriggebliebene Lungenasche und 
die REM-Tellerchen werden zusammen 
mit dem Prüfplan, mit Rohdaten, dem 
Endbericht und anderen Materiolien in 
den Archiven des Fraunhofer \TA aufbe­
wahrt. Alle Materialien der Prüfung wur­
den katalogisiert. Ohne die schriftliche 
Zustimmung des Auftraggebers und des 
Fraunhofer IT A wurden keine Materialien 

beseitigt. 
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2.2.5 Durchführung der 
lnhalatiansprülung 

2.2.5.1 Gruppeneinteilung 

ln der Tabelle I 0 ist eine Übersicht über 
die Versuchsgruppen, die geplanten 
Expositionskonzentrationen und die Sek­
tionstermine aufgeführt. Die Tabelle II 
beschreibt die durchgeführten Unter­

suchungen. 

2.2.5.2 Inhalation 

Die Exposition der Tiere erfolgte in einer 
sogenannten "Nose-only"-Expositions­
anlage (siehe Abbildung 6, Seite 62). 
Hierzu befanden sich die Tiere in Acryl­
glas-Expositionsröhren mit verschieb­
barem Verschluß. Die Expositionsröhren 
waren ringförmig an einem Zylinder an­
gebracht, der pro Expositionskonzentra­
tion bis zu 64 Röhren aufnehmen kann. 
Dieser Typ der lnhalationskammer war 
identisch mit der von Bernstein et al. 
[ 19] verwendeten Anlage. Die Position 
der einzelnen Tiere an der lnhalations­
kammer (Zylinder) wurde täglich ver­
ändert, um eventuelle Unterschiede mini­
mieren zu können. Die Expositionsanloge 
wurde mit einem Durchfluß von jeweils 
ca. 3,8 m3/h betrieben, was einem Volu­
menfluß von etwa I 1/min für jedes Ver­
suchstier entspricht. 



Tabelle I O, 
Prüfplan mit Anzahl der Tiere (lnholationsprüfung) 

Ne, Gruppe Exposition Anzahl der Tiere für Sektionstermine 

Dauer Konz. 3 Tage 17Tage 1 Monat 3 Monate 12 Monate Summe 
[Wochen] [mg/m3] 

1. Expositionsperiode: Beginn 2. Mai bzw. 15. Mai (Gruppe Nr. 22) 1995; Ende 19. Mai 1995 

21 Konirolle 3 8 8 8 13 13 50 
(Reinluft) 

22 8-01-0.9 I 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. Expositionsperiode: Beginn 12. Juni bzw. 26. Juni (Gruppe Nr. 26) 1995; Ende 30. Juni 1995 

25 Keramikloser 3 40 8 8 8 13 13 50 
RCF 1 

26 MMVF 21 1 30 8 8 8 13 13 50 

27 MMVF 21 3 40 8 8 8 13 13 50 

Gesamtzahl 350 

Tabelle II, 
Übersicht über die durchgeführten Untersuchungen 

Aktion Termine {Tage) Anzahl der Tiere Individuelle 
(pro Termin Nummer 

und Gruppe) 

BAL 3, 17, 31, 93, 365 6 1-30 
Faserretention 

Histologie 3, 17, 31, 93,365 2 31-40 
{Lokalisation der Fasern) 

Retention Fasern im Pleuraspalt 93, 365 5 41-50 

Clearoncemessung 3 8 19-24, 41-42 

61 



2 Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 

Voku~m 

Abbildeng 6, 
Aufbau der Nose-only­
Expositionsanlage 

ln.oalauomkarnn·er Meßtechntkraurn 

Die Gruppen 21 bis 24 wurden in der 
ersten lnholationsperiode exponiert, die 
Gruppen 25 bis 27 in der zweiten lnha­
lationsperiode. Die Exposition der Tiere 
erfolgte an fünfTagen pro Woche je 
sechs Stunden pro Tag bei Staubkonzen­
trationen von 30 oder 40 mg/m3 (siehe 
auch Tabelle I 0). Die gesamte Exposi­
tionszeit betrug eine bzw. drei Wochen. 
Die Inhalation wurde versetzt begonnen, 
so daB die lnhalationsperiode bei den 
Gruppen am selben Tag beendet wur­
de. Bei den Prüfsubstanzen B-01-0.9 
und MMVF 21 wurden dadurch unter­
schiedliche Faserzahlen in der Lunge 
retiniert; auf diese Weise sollte der Ein­
fluB der Faserzahl auf die Clearance-
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prozesse der Lunge untersucht werden. 
AuBerhalb der "Nose-only" -Inhalation 
wurden die Ratten konventionell in Ma­
krolonkäfigen gehalten. 

2.2.5.3 Prüfungsdauer 

ln der ersten lnhalationsperiode begann 
die Exposition der Gruppen 21, 23 und 
24 am 2. Mai und die Exposition der 
Gruppe 22 am 15. Mai 1995. ln der 
zweiten lnhalationsperiode begann die 
Exposition der Gruppen 25 und 27 am 
12. Juni und die Exposition der Grup-
pe 26 am 26. Juni 1995. Die letzte Sek­
tion erfolgte bei den Gruppen 21 bis 24 



im Mai 1996 und bei den Gruppen 25 
bis 27 im Juli 1996. 

2.2.5.4 Aerosolerzeugung 

Die Aerasalerzeugung erfolgte für jede 
Inhalationseinheil (Zylinder) mit einem 
pneumatischen Zerstäuber, dem die Prüf­
substanz mittels eines rechnergesteuerten 
Schneckendosierers zugeführt wurde 
(siehe Abbildung 7 auf Seite 64). Das 
dosierte Fasermaterial wurde in einer 
Mischkammer mit durch eine 63 Ni­
Quelle bipolar ionisierter Verdünnungs­
luft gemischt und anschließend durch 
den Ejektor dispergiert. Durch den schon 
während der Dispergierung sehr hohen 
Ionisierungsgrad der Luft war es mög­
lich, die elektrische Aufladung der 
Fasern im Vergleich zu Versuchen ohne 
Ionisierung weitgehend zu verringern. 
Nichtdispergierte Faseragglomerate wur­
den in einem nachgeschalteten Klassifi­
zierer abgetrennt, bevor das Faseraero­
sol durch die Expositionskammer geleitet 
wurde. 

2.2.5.5 Messung der 
Expositionsatmosphäre 

Die Durchflußrate, die Temperatur 
(22 ± 4 oq, die relative Feuchte und 
die Aerosolkonzentration wurden kon­
tinuierlich gemessen und die 20-Minu-

ten-Mittelwerte aufgezeichnet. Die konti­
nuierliche Messung der Aerosolkonzen­
tration erfolgte photometrisch mit Streu­
lichtaerosoldetektoren. Zur Kalibrierung 
der Photometer wurde die Aerosolkon­
zentration in jeder Expositionseinheit 
drei- bis fünfmal pro Woche gravi­
metrisch bestimmt. Zur Bestimmung der 
Faserzahlkonzentration und der Faser­
größenverteilung wurden drei- bis fünf­
mal pro Woche eine Probe auf ein 
Nucleporefilter gezogen und bei etwa 
200 Fasern im Raster-Elektronenmikro­
skop Länge und Durchmesser vermes­
sen. 

2.2.5.6 Bestimmung der Faserretention 
in Lunge, LALN und Trachea 

Bei jeweils sechs Lungen, die zuvor für 
die bronchoalveoläre Lavage (BAL) 
(siehe Abschnitt 2.2.5. II) verwendet 
wurden, wurde das Lungengewebe 
mit einer Schere fein zerschnitten und 
auf Uhrgläsern im Trockenschrank bei 
I 05 oc fünf Stunden lang getrocknet. 
Die abgekühlten Proben wurden dar­
aufhin in einem Tieftemperatur-Plasma­
verascher sechs Stunden im Sauerstoff­
plasma verascht. 

Ein Teil der Lungenasche wurde in faser­
freiem Wasser resuspendiert, beschallt 
und eine geeignete Menge auf Nucle­
porefilter (25 mm Durchmesser; 0,4 11m 
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Dosierer 

elektrisch ange­
triebene Dosier­
~dmcckenwelle --lll--~~===4. • 

Mischkammer 

Abb;lducg 7, 
Schemazeichnung 
des Aerosolgenerators 

Ejektor 

Faseraerosol 

mrt Faser· 

agglomeraten 

PorengröBe) gezogen, so daB das Filter 
hinreichend mit Fasern belegt war. 

Nochdem ein Teil des Filters auf ein Alu­
miniumtellerchen geklebt und mit einer 
Goldschicht von ungefähr 30 nm belegt 
worden war (Sputtergerät), wurden 
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Aerosol 

etwa 200 Fasern pro Lunge im Raster­
Elektronenmikroskop (REM) ebenso wie 
bei der Charakterisierung der Prüfsub­
stanzen beschrieben (siehe Abschnitt 
2.2.3) ausgewertet. Fasern mit einer 
Länge ~ 20 11m wurden bei einer etwa 
2300fachen VergröBerung auf Video-



prints ausgemessen (für jede Faser wur­
den länge und Dicke gemessen). Aus 
der Anzahl der Bilder, der Bildfläche 
und der effektiven Filterfläche wurde die 
Anzahl der Fasern auf dem gesamten 
Filter hochgerechnet. Dabei wurden 
Fasern mit nur einem Faserende auf 
dem Bild als halbe Fasern gezählt, und 
Fasern, die mit beiden Faserenden aus 
dem Bild herausragten, ober nicht. Die 
Fasern mit einer Länge > 20 11m wur­
den auf Videoprints mit einer Vergröße­
rung von etwa 775mal ausgemessen. 
Hier wurde ebenfalls eine Hochrech­
nung auf das gesamte Filter durchge­
führt. Die Gesamtfaserzahl ergibt sich 
onschlieBend als Summe der beiden 
Faserlängenfraktionen. Für die Berech­
nung der Faserzahl pro Lunge wurde 
zusätzlich berücksichtigt, welcher An-
teil der Lungenasche suspendiert und 
auf das Filter gezogen worden war. 
Bei den Glaskugeln wurde bei einer 
6200fachen VergröBerung als Länge und 
als Dicke jeweils der Kugeldurchmesser 
gemessen. 

Zur Berechnung der retinierten Masse 
wurde aus der Dichte der Prüfsubstanz, 
der Faserlänge und Faserdicke unter 
Berücksichtigung einer zylindrischen 
Geometrie die Masse der einzelnen 
Fasern berechnet und eine Hochrech­
nung auf die gesamte Lungenprobe 
ebenso wie bei der Faserzahl durch­
geführt. 

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

Die Sedimente der Lungenspülung 
(siehe Abschnitt 2.2.5. II) wurden bei 

zwei Tieren pro Gruppe und Sektions­
termin getrennt von den Lungen auf 
Fasern analysiert. Dazu wurden diese 
Zellsedimente in kleine Bechergläs-

chen überführt und nach der gleichen 
Methode wie beim Lungengewebe 
getrocknet und im Sauerstoffplasma 
verascht. Der Rückstand wurde in faser­
freiem Wasser suspendiert und ein ge­
eigneter Anteil dieser Suspension auf 
ein Nucleporefilter (25 mm Durchmes­
ser; 0,4 !lm PorengröBe) gezogen, so 
daB das Filter hinreichend mit Fasern be­
legt war. 

Zur Bestimmung der Faserretention in 
den Lungen-assoziierten Lymphknoten 
(LALN) wurden wegen der geringen er­
warteten Faserzahl jeweils drei Tiere 
eines Sektionstermins gepoolt verarbei­
tet. Dazu wurden die gepoolten LALN 
ebenso wie die Lungen getrocknet und 
im Plasmaverascher verascht. Die ver­
bleibende Gewebeasche wurde voll­
ständig mit faserfreiem Wasser suspen­
diert, und 30 bis I 00 o/o dieser Sus­
pension wurden auf ein Nucleporefilter 
(25 mm Durchmesser; 0,4 !lm Poren­
größe) gezogen. 
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2.2.5.7 Beeinflussung der 
alveolären Clearance durch 
inhalierte Fasern 

Durch eine zusätzliche kurzzeitige 
"Nose-only 11 -Inhalation mit radioaktiv 
markierten unlöslichen Partikeln (46Sc,031 

om ersten T og noch Beendigung der 
Faserinhalation wurde bei acht Tieren 
pro Gruppe die Cleoroncefunktion der 
alveolären Makrophagen bestimmt [37, 
38]. Der Aufbau der Inhalationsanloge 
für das radioaktive Aerosol ist in Abbil­
dung 8 dargestellt. Die 46Sc20 3-Partikeln 
(hergestellt durch Neutronenoktivierung 
aus Scandiumoxid) wurden in 1 0 ml 
einer wäßrigen Suspension mit der 
Dosierpumpe einer Verneblerdüse über 

Abbildung 8, 
Versuchsaufbau der 
Inhalationsanlage für das 
radioaktive T estaerosol 
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einen Zeitraum von etwa einer Stunde 
zugeführt und in eine J 5-Liter-Misch­
kammer vernebelt. Aus dieser Mischkam­
mer wurde das Aerosol mit I 0 1/min 
durch die lnhalotionskommer gesaugt 
und die Partikelgrößenverteilung mit 
einem Kaskadenimpaktor bestimmt. Die 
hierfür verwendeten acht Tiere pro 
Gruppe wurden später für die broncho­
alveolöre Lavage und Retentionsmessun­
gen in der Lunge und im Pleuraspalt 
verwendet. Nach einer 90tägigen Mes­
sung (ein- bis zweimal pro Woche für 
co. 5 mini der y-Aktivität über dem Lun­
genfeld zur Bestimmung der Clearance 
wurden diese Tiere für die Sektion (Drei­
monatstermin) verwendet. Die Berech­
nung der Clearonce-Halbwertszeit er-



folgte aus den Daten von Tag 15 bis 
90, um die alveoläre Clearance ohne 
die tracheobronchiale Clearance zu er­
halten. Ein Vergleich dieser Halbwerts­
zeiten zwischen faserexponierten Tieren 
und Kontrolltieren erlaubt Aussagen zur 
Verlangsamung der Lungenreinigungs­
kapazität durch Überladung mit reti­
nierten Fasern oder durch zytotoxische 
Effekte. Es sollte geklärt werden, ob 
Fasern aufgrund ihrer geometrischen Ab­
messungen die Migration von alveolären 
Makrophagen stärker 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 (siehe Abschnitt 
2.2.5.1 0) anhand ihrer Doppelbrechung 
identifizierbar. 

Weitere Hinweise ergaben sich aus der 
getrennten Veraschung von abgetrenn­
ten Teilen des Respirationstraktes (z.ß. 
obere Tracheahälfte und Lungen-asso­
ziierte Lymphknoten) und der oben auf­
geführten Untersuchung der BAL auf 
Fasern in Makrophogen. 

2.2.5.9 Bestimmung der Faserretention 
im Pleuraspalt 

Die Migration von Fasern zu den serö­
sen Häuten der Pleura ist wesentlich für 
die Frage, ob durch künstliche Mineral­
fasern auch Pleuramesotheliome indu­
ziert werden könnten, wie es bei Asbest 
der Fall ist. Nach der von ßermudez 
[40] beschriebenen Methode wurden 
die im Pleuraspalt retinierten Fasern ge­
wonnen. Die erforderlichen Arbeits­
schritte sind in der folgenden Liste auf­
geführt, 

D Ratte mit 120 mg/kg Pentabarbital 
narkotisieren ( ~ 0,2 ml Nembutal/100 g 
KG); Tiefnarkose abwarten, d.h. keine 
Reflexe mehr feststellbar 

0 zwei Hautschn"1tte rechts und links im 
seitlichen Thoraxbereich anbringen 

D Trachea kanülieren 

D Pleuraraum mit 8 ml einer 0,8%-Aga­
rose/0, I o/o-SDS-Läsung füllen (jeweils 
4 ml; von der Seite durch die Hautöff­
nungen und Rippen, d.h. ohne Eröff­
nung des ßauchraums); leicht massie­
ren 

D 2 ml Agarose-Lösung in die Lunge 
spritzen (Gegendruck); dann Kanüle 
entfernen und gleichzeitig Trachea ab­
binden 
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D Ratte über die Venae jugulares (Hals) 
entbluten 

D Ratte schräg auf Käfigdeckel fixieren 

(Kopf nach unten) 

D zur Aushärtung Ratte 30 min in Kühl­
raum oder auf Eis legen 

D Agarase-Abguß herauspräparieren, 
auf Uhrglas bei 75 oc über Nacht im 
Trockenschrank trocknen (alternativ: drei 
Stunden bei 75 oc und 5 Stunden bei 
I 00 oq und sechs bis zwölf Stunden im 
Plasmaverascher veraschen 

D die gesamte Asche in Wasser sus­
pendieren und auf ein 47-mm-Filter zie­
hen; dieses in einer Glas-Petrischale 
trocknen lassen und erneut sechs Stun­

den plasmaveraschen 

D die Asche auf ein 25-mm-Filter ziehen 
und REM-Analyse durchführen (siehe 

Abschnitt 2 2.5.6) 

2.2.5.10 Sektion für die Histologie 

Die Ratten wurden mit einer Überdosis 
Nembutal (0,2 ml/100 g Körpergewicht) 
betäubt. Nach Eintritt der vollen Nar­
kosewirkung wurde der Brustkorb geöff­
net und das Tier durch Aufschneiden der 
Vena cava caudalis entblutet. Die Lunge 
wurde herauspräpariert, Herz, Ösopha­
gus und Thymus abpräpariert und der 
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Thymus inclusive der Lungen-assoziier­
ten Lymphknoten in Formalin fixiert. 
Die Lunge wurde durch Formalininfusion 

fixiert. 

2.2.5.11 Sektion mit broncho­
alveolärer Lavage 

Zu verschiedenen Zeitpunkten nach Ende 
der Inhalation wurden Satellitengruppen 
seziert (gleiche Ratten wie für Faser­
retentionsuntersuchungen; pro Sektions­
termin wurde bei sechs Tieren pro 
Gruppe eine bronchoalveoläre Lavage 
[BAL] durchgeführt). Die Lungen wurden 
mit Herz, Ösophagus, Trachea und 
Thymus herauspräpariert. Die Trachea 
wurde dabei direkt unterhalb des Kehl­
kopfs abgeschnitten. Anschließend wur­
den Herz und Ösophagus abgetrennt. 
Die Trachea wurde dann in der Mitte 
zwischen Kehlkopf und Bifurkation durch­
trennt und die obere Hälfte für Faser­
retentionsmessungen eingefroren. Vor 
Beginn der Lungenspülung wurde die 
Lunge mit halber Trachea und Thymus 
gewogen (Wägung 1). Es wurde nun 
eine Lungenspülung mit 0, 9%iger physio­
logischer Kochsalzlösung vorgenommen 
[41 ]. Dazu wurde die Trachea kanüliert 
und mit Zwirn abgebunden. ln einer 
ersten Spülserie wurde zweimal mit je­
weils 4 ml Salzlösung gespült, ohne die 
Lunge zu massieren. Diese relativ kon-



zentrierte Lungenspülflüssigkeit eignet 
sich zur Bestimmung der folgenden 
Parameter: 

Differentialzellbild 

Auf Objektträgern wurden Zytopräpara­
te hergestellt, die nach May-Grünwold­
Fixierung mit Giemsa-Lösung angefärbt 
wurden. Die Alveolarleukozyten wurden 
dann lichtmikroskopisch nach Mokropha­
gen, Granulozyten und Lymphozyten 
differenziert. Die prozentuale Auswer­
tung lieferte Informationen zur zellulären 
Entzündungsreaktion in der Lunge. 

Biochemische Parameter 
im Überstand noch Zentrifugalion 
der Lungenspülflüssigkeit 

Die Loctotdehydrogenose (LDH) ist ein 
zytosolisches Leitenzym, das ollgemein 
auf zelltoxische Effekte hinweist. 

Die y-Glutomyltransferase befindet sich in 
den Alveolarmakrophagen. Ein Anstieg 
des Enzymtiters korreliert mit einer ge­
steigerten Makrophagenaktivität. 

Die Gesamtprolein-Konzentration ist ein 
Maß für die alveoläre kapilläre Trans­
sudation und weist auf Schädigungen 
des Alveolarepithels hin. 

ln einer nachfolgenden zweiten Serie 
wurde viermal mit jeweils 5 ml Salz-

Iösung gespült. Die Lunge wurde dabei 
\eicht massiert. Mit dieser Spülserie Ios­
sen sich bedeutend mehr Leukozyten ge­
winnen. Eine Gesamtzahl von zwei Mil­
lionen Alveolarleukozyten wurde zur Be­
stimmung der Glutathion-Konzentration 
in den Leukozyten eingesetzt. Dazu wur­
den die Zellen zentrifugiert, in Aqua bi­
des!. aufgenommen und durch Ultrabe­
schollung lysiert. Mit einem photometri­
schen Enzymtest läßt sich das Gesamt­
glutathion (GSH + GSSG) sowie nach 
vorheriger Maskierung des reduzierten 
Glutathions (GSH) mit 2-Vinylpyridin 
auch das oxidierte Glutathion (GSSG) 
allein bestimmen. Durch Bildung eines 
oxidoliven StreBfaktors GSSG/GSH er­
gibt sich ein Maß für den Redoxstatus 
der Lungenleukozyten [42, 43]. 

Von dieser zweiten Spülserie wurde 
auch eine kleine Probe für Zytopräpora­
te abgenommen und zur Makrophagen­
zohlbestimmung benutzt. Die restliche 
BAL-Fiüssigkeit wurde zentrifugiert und 
anschließend für eine Faserzahlbestim­
mung mit dem REM verwendet (siehe 
Abschnitt 2.2.5.6). Der Anteil der 
Makrophagen, der für die Glutathion­
Messung entnommen worden war, wur­

de bei der Hochrechnung der Faserzahl 
auf die gesamte Lungenspülflüssigkeit 
berücksichtigt. 

Nach Beendigung der Spülung wurde 
die Lunge feinpräpariert und das abprä-

69 



2 Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 

parierte Gewebe (Thymus etc.) zurück­
gewogen (Wägung II). Die Feucht­
lungengewichte wurden durch Subtrak­
tion Wägung I minus Wägung II er­
mittelt. 

2.2.6 Durchführung der Prüfung 
mit intratrachealer Instillation 

2.2.6.1 Gruppeneinteilung 

ln Tabelle 12 ist eine Übersicht über 
die Versuchsgruppen und die Sektions­
termine aufgeführt. 

Tabelle 12. 

2.2.6.2 Applikation 

Die Applikation erfolgte bei weiblichen 
Wistar-Ratten unter Halothonnarkose 
durch viermalige intratracheale Instilla­
tion an vier aufeinanderfolgenden Tagen 
von je 0,5 mg Fasermateriol, suspendiert 
in je 0,3 ml einer physiologischen Koch­
salzlösung (bei der Gruppe 2 wurde 
statt dessen wegen der alkalischen 
Reaktion der Zetwool T ris-Puffer mit 
pH 7,3 verwendet). Von der verwen­
deten Fasersuspension wurde für jede 
Gruppe ein Aliquot von 0,3 ml entnom-

Prüfplan mit Anzahl der Tiere (Prüfung mit introtrachealer Instillation) 

Ne. Gruppe Dosis Anzahl der Tiere für Sektionstermine 
[WHO-
Fasern] 1 Std. 3 Tage 14 Tage 1 Monat 3 Monate 6 Monate Summe 

I Kontrolle - 6 6 6 6 6 30 
(NoCI) 

2 Zetvvoo)ul 29 . 1 Q6 6 6 6 6 6 6 30 
(7 Tage) 

3 Glaswolle C 2' ·l Q6 6 6 6 6 6 30 

4 Steinwolle HT 7 5.0· I 06 6 6 6 6 6 30 

5 Glaswolle CS • 1,6· 106 6 6 6 6 6 30 

6 Steir1wolle 1.6· I Q6 6 6 6 6 6 30 
HT i'* 

7 Glaswolle TL* 2,0·106 6 6 6 6 6 30 

Gesamfzahl 210 

a] Aus Vorversuchen war bekannt, daß Zetwooi-Fosern in Wasser in einem relativ kurzen Zeitraum zerfallen. 
Deshalb wurden für diese Fasern frühere Sektionstermine eingeplant. 
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men, mit l 0 ml Wasser verdünnt (zum 
Mischen nur geschüttelt, keine Ultra­
schallbehandlung) und auf 47-mm­
Nucleporefilter (vorher gewogen) fil­
triert. Nach dem Trocknen wurden 
die Filter zurückgewogen, REM-Prä­
parate hergestellt und qualitativ auf 
das Vorliegen von Faseragglomeraten 
im REM überprüft. 

ln einem Vorversuch mit zwei Tieren 
pro Gruppe wurde die Verträglich­
keit der geplanten Prüfsubstanzmenge 
überprüft. 

2.2.6.3 Prüfungsdauer 

Die Applikation der Prüfsubstanzen er­
folgte vom 25. April bis zum 12. Mai 
1995. Die letzte Sektion fand im 
November 1995 statt. Gegenüber 
dem ursprünglichen Prüfplan wurde 
der geplante Sektionstermin zwölf Mo­
nate nach Applikation auf sechs Mo­
nate vorgezogen, weil die Lungen­
retentionswerte für WHO-Fasem schon 
beim Dreimonatstermin im Bereich von 
I 0 bis 36 % des Anfangswertes (drei 
Tage nach Applikation) lagen. 

2.2.6.4 Retentionsmessungen 

Zu den in Tabelle 12 angegebenen 
Terminen wurden Tiere seziert und 

die Lungen herauspräpariert. Nach 
T rocknung und Plasmaveraschung der 
Lungen (siehe Abschnitt 2.2.5.6) 
wurden pro Probe etwa 200 retinierte 
Fasern in der Lungenasche im REM 
analysiert. 

2.2.7 Durchführung der 
Prüfung mit intra­
peritonealer Injektion 

2.2.7.1 Gruppeneinteilung 

Über die im Prüfplan vorgesehenen 
Faserproben liegen zum größten Teil 
Kanzerogenitätsuntersuchungen nach 
intraperitonealer lniektion vor (siehe 
toxikologisch-arbeitsmedizinische Be­
gründung der MAK-Werte für Faser­
stäube [44]). 

in Tabelle I 3 (siehe Seite 72) ist 
eine Übersicht über die Versuchs­
gruppen und die Sektionstermine auf­
geführt. 

2.2.7.2. Applikation 

Pro Ratte wurden I 0 mg der Prüfsub­
stanzen in 2 ml einer physiologischen 
Kochsalzlösung suspendiert und einmalig 
unter Halothonnarkose intraperitoneal 
injiziert. 
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Tabelle 13, 
Prüfplan mit Anzahl der Tiere (Prüfung mit intraperiTonealer lniektion) 

Ne. Gruppe Dosis 
[WHO-
Fasern] 2 Tage 

31 Kontrolle (NoCI) - 6 

32 Steinwolle MMVF 21 82 . l Q6 6 

33 Schlackenwolle 200 . I 0° 6 
MMVF 22 

34 Glaswolle MMVF I I 70 . 10' 6 

35 Keramikloser RCF 1 73 . 10" 6 

36 Glasfaser B-01-0_9 192 . I Q6 6 

Gesamtzahl 

2.2.7.3 Prüfungsdauer 

Die Applikation der Prüfsubstanzen er­
folgte am 9. Mai 1995. Die letzte Sek­
tion fand im Mai 1996 statt. 

2.2.7.4 Retentionsmessungen 

Zu den in Tabelle 13 angegebenen Ter­
minen wurden Tiere seziert und das 
Große Netz herouspräpariert. Die Trock­
nung und Plasmaveraschung des Großen 
Netzes und die Analyse der retinierten 
fasern in der Gewebsasche im REM er-
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Anzahl der Tiere für Sektionstermine 

14 Tage I Monat 3 Monate 12 Monate Summe 

6 6 6 6 30 

6 6 6 6 30 

6 6 6 6 30 

6 6 6 6 30 

6 6 6 6 30 

6 6 6 6 30 

180 

folgte analog zur Behandlung des 
Lungengewebes im lnhalotionsversuch 
(siehe Abschnitt 2.2.5.6(. 

2. 3 Ergebnisse 

2.3.1 Ergebnisse der 
I nholationsprüfung 

2.3.1.1 Expositionsatmosphäre 

Die gemessenen Faserkonzentrationen 
sind in Tabelle 14 zusammengefaBt, der 
zeitliche Verlauf ist in Abbildung A I 
(siehe Seite 167 im Anhang) dargestellt. 



Die Größenverteilung der Fasern und d.er 
Glaskugeln ist in Tabelle 15 (siehe Sei­
te 74) gezeigt. Der massengewichtete 
aerodynamische Durchmesser im Aero­
sol ist für alle Faserproben mit einem 
Medianwert von etwa 6 .um relativ ähn­
lich. Nur bei der Keramikfaser RCF I 
war der Medianwert mit 6,84 11m etwas 
höher und bei den Glaskugeln mit etwa 
5 .um etwas niedriger. Der aerodynami­
sche Durchmesser ist für das Deposi­
tionsverhalten von Partikeln im Respira­
tionstrakt entscheidend. Nach diesen 
Daten ist für die mit MMVF 21 und 
B-01-0.9 exponierten Tiere eine ähnliche 
Depositionsrate zu erwarten, während 
bei RCF 1 eine etwas geringere Lungen­
deposition und bei den Glaskugeln eine 

Tobelle 14, 

geringfügig höhere Depositionsrate an­
genommen werden muß. 

2.3.1.2 Körpergewichtsentwicklung 

Die Körpergewichtsentwicklung ist in 
Abbildung A 2 (Seite 168 im Anhang) 
dargestellt. Signifikant niedrigere Körper­
gewichte im Vergleich zur Kontrolle wur­
den bei der Steinwollgruppe MMVF 21 
und den Keramikfasern RCF I beobach­
tet. Da diese Gruppen jedoch mit einem 
Abstand von sechs Wochen gegenüber 
den übrigen Gruppen exponiert wurden, 
wiesen sie andere, in diesem Fall gerin­
gere Ausgangsgewichte auf. Bei den 
festgestellten Signifikanzen dürfte es sich 

Konzentration der Fasern in den Expositionskommern 

Material Expositions- lnhalations- Konzentration Partikeln WHO-Fasern 
douer schema [mg/m3] [I/mi] [I/mi] 

Kontrolle (Reinluft) 3 Wochen 15. 6 Std. - - -

B-01-0.9 l Woche 5 · 6 Std. 30, I I 125 723 

B-01-0.9 3 Wochen 15 · 6 Std. 38,0 I 324 902 

Glaskugeln 3 Wochen 15 · 6 Std. 43,9 5 032 -

Keramikfaser RCF l 3 Wochen 15 · 6 Std. 51,2 I 298 679 

MMVF 21 l Woche 5 · 6 Std. 38,7 I 113 695 

MMVF 21 3 Wochen 15 · 6 Std. 43,8 I 423 879 
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Tobelle 15: 
Fasergrößenverteilung in den Expositionskommem {angegeben sind die Perzer~tile der S\Jmmen­
häufigkeit noch Anzahlgewichtung bzw. Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser) 

Material Expositions- Faser-
dauer zahl 

Faserlänge 
[um] 

10 o/o 50% 

Glaskugeln 3 Wochen 2 819 0,5 0,9 

B-01-0.9 1 Woche 1 068 3,4 7,9 

B-01-0.9 3 Wochen 2 982 3,5 8,6 

MMVF 21 l Woche I 041 3,2 7,7 

MMVF 21 3 Wochen 2 439 3, I /,6 

RCF 1 3 Wochen 2 514 2,4 6,3 

daher nicht um behandlungsbedingte 
Effekte handeln. ln allen Gruppen wurde 
eine stetige Zunahme des Körperge­
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 

ln Tabelle A I (Seite 145 im Anhang) 
sind die Mittelwerte der Lungenfeucht­
gewichte 3, I 7, 31, 93 und 365 Tage 
nach Expositionsende zusammengefaßt, 
die bei der bronchoolveolären Lavage 
bestimmt wurden. Bei den Gruppen 
RCF I und MMVF 21 (dreiwöchige 
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Verteilung 

Faserdurchmesser aerodynamischer 
[um] Durchmesser [.um] 

90% 10% 50% 90% 10% 50% 90% 

2,2 0,49 0,90 2,17 2,24 5,00 10,00 

26,1 0,56 0,99 1,55 3,28 5,87 8,88 

27,4 0,60 0,95 I ,55 3,27 6,04 8,52 

25,4 0,52 0,99 1,59 3,32 5,89 9,26 

24,6 0,52 0,95 I ,68 3,22 5,88 8,90 

22,2 0,34 0,82 1,81 3,68 6,84 10,69 

Inhalation] waren die Werte gegenüber 
der Reinluftkontrolle an den ersten Sek­
tionsterminen leicht erhöht (aber nur am 
Tag 31 signifikant). 

2.3.1.4 Faserretention in der Lunge 

Die Größenverteilung der Fasern in den 
Lungenproben zu den verschiedenen 
Sektionsterminen im Vergleich zu den 
Aerosolproben ist in Tabelle A 2 (Sei-
te 146 im Anhang) zusammengefaßt. Es 
zeigt sich eine deutliche Abnahme der 
Faserdicke vom Aerosol zu den Fasern in 
der Lunge beim ersten Sektionstermin. 
Auch die Faserlänge ist bei allen Faser­
proben beim ersten Sektionstermin in der 



Lunge deutlich geringer als im Aerosol. 
Für die langen und dicken Fasern ist also 
die Deposition der Fasern in der Lunge 
geringer als für die Fasern mit einem 
Durchmesser < l .um. Die stärkere 
Dickenabnahme bei der Glasfaser 
B-01-0.9 im Vergleich zu MMVF 21 und 
RCF I deutet auf einen zusätzlichen 
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
spülung berücksichtigt. Ein Vergleich 
der Faserretention in der Lunge und im 
Sediment der Lungenspülung ist in 
Tabelle A 4 (Seite 148 im Anhang) auf­
geführt. 

Man erkennt in Tabelle A 3 eine dosis­
abhängige Faserretention in den Glas­
faser- und Steinwollfasergruppen drei 
Tage nach Ende der Exposition; die 
Werte betragen 73 und 141 11g/Lunge 
bzw. 263 und 641 11g/Lunge. ln den 
Steinwollgruppen ist die Retention also 
etwa um das Vieriache größer. Die 
Hochdosis-Steinwollgruppe und die 
Keramikfasergruppe mit 666 11g/Lunge 
zeigen nahezu gleichhohe Retentions­
werte. Die Partikelkontrolle (Glaskugeln) 
liegt mit 472 11g/Lunge in einem ähn­
lichen Bereich. Nach 90 Tagen gehen 
die Retentionswerte in den Glasfaser­
gruppen schon fast gegen Null, in 

den anderen Gruppen sind die Werte 
ebenfalls zurückgegangen. 

Die Abnahme der WHO-Faserzahl, der 
Faserzahl I > 20 11m 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
geführt (siehe Seite 76). 

2.3.1.5 Faserretention in den 
Lu ngen-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) für eine sinn­
volle Auswertung. Bei den Glaskugeln 
war die in den LALN retinierte Anzahl 
bei den Sektionsterminen bis zu drei Mo­
naten etwa drei Größenordnungen ge­
ringer als in der Lunge. Beim Sektionster­
min zwölf Monate nach Expositionsende 
war die Anzahl in den LALN etwa um 
den Faktor 100 geringer als in der Lunge. 
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Tobelle 16. 
Halbwertszeiten der Faserelimination (lnholotionsversuch) 

Material Expositions- Halbwertszeit in Tagen b_erechnet aus 
douer 

Faserzahl WHO- Faserzahl Fasermasse 
Faserzahl (I> 20 ~ml 

Mittel (95%-VBI Mittel (95%-VB) Mittel 195%-VB) Mittel (95%-VB) 

B-01-0.9"1 1 Woche 26 119- 40) 23 (18- 321 3 I 2- 9) 26 (18- 47) 

8-0 1-0.9"1 3 Wochen 40 (28- 701 33 (24- 51) 6 1 2- =I 32 (23- 55) 

Glaskugeln 3 Wochen 87 (75- 105) - - 97 (82- 120) 

RCF I 3 Wochen I 02 (90- 117) I 03 (91 - 118) 77 (71 - 84) 89 (77- 104) 

MMVF 21 1 Woche 86 (70- 1121 82 (67- I 04) 50 (45 -57) 67 (56- 84) 

MMVF 21 3 Wochen 96 (83 - 1151 96 (82- 114) 71 (64- 80) 84 (72- I 00) 

<>) Auswertebereich nur bis drei Monate (Werte des Zwölfmonotstermin5 < l %der Retentionswerte drei Tage) 

Nach der RCF- I-Exposition findet man 
eine ansteigende Faserzahl bis zum letz­
ten Sektionstermin (zwölf Monate). Beim 
Zwölfmonatstermin betrug die Zahl der 
WHO-Fasern in den LALN etwa 13 % 
des entsprechenden Wertes in der Lunge. 

Die Fasergrößenverteilung in den LALN 
zu den verschiedenen Sektionsterminen 
ist im Vergleich zu den Fasern im Aero­
sol und in der Lunge (Sektionstermin drei 
Tage( in Tabelle A 6 (Seite 150 im An­
hang( aufgeführt. 

Bei den Glaskugeln ist kein deutlicher 
Unterschied in der Größenverteilung 
zwischen LALN und Lunge zu erkennen. 
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Für RCF I und MMVF 21 wurden hin­
sichtlich der Faserlänge in den LALN 
deutlich geringere Werte im Vergleich 
zur Lunge gefunden. Besonders deut­
lich ist der Unterschied bei den 90-
und 99-Perzentilwerten. Die Faser­
dicke ist in der Lunge und in den LALN 
sehr ähnlich. Nur die Faserdickenwerte 
für die 90- und die 99-Perzentile sind 
in den LALN etwas geringer. Die Er­
gebnisse zeigen, daß die T ransloka­
tion von Fasern zu den Lymphknoten 
mit steigender Faserlänge stark ab­
nimmt. Fasern länger als 15 .um wer­
den in den LALN praktisch nicht gefun­
den. 



2.3.1.6 Faserretention in der 
Tracheaspülung 

Die Fasergrößenverteilung zu den ver­
schiedenen Sektionsterminen im Ver­
gleich zu den entsprechenden Daten in 
der Lunge ist in Tabelle A 7 (Seite 151 
im Anhang) aufgeführt. Eine deutliche 
Anzahl fasern (> I 0) konnte nur bei 
den mit RCF I und MMVF 21 exponier­
ten Tieren bis zum Sektionstermin ein 
Monat nach Expositionsende analysiert 

werden. 

Beim Sektionstermin drei Tage nach Ende 
der dreiwöchigen Inhalation ist die Dicke 
der Fasern aus der Tracheaspülung sehr 
ähnlich zu den in der Lunge analysierten 
Fasern. Bis zum Sektionstermin ein Mo­
nat noch Expositionsende findet man bei 
RCF I und MMVF 21 einen starken An­
stieg der Faserdicke. Die Faserlänge ist 
bei RCF I bei allen Terminen in der Tra­
cheaspülung größer als in der Lunge; ein 
Monat nach Inhalationsende sogar we­
sentlich höher. Bei MMVF 21 ist die Fa­
serlänge in der T racheospülung nur beim 
Termin einen Monat nach Inhalations­
ende deutlich höher als in der Lunge. 

2.3.1.7 Faserretention im Pleuraspalt 

Eine histologische Untersuchung der Lun­
ge nach Ablösung der Agarose ergab, 
daß die Mesothelzellen des Rippenfells 

weitgehend abgelöst waren, so daß 
das subepitheliale Bindegewebe sicht­
bar wurde. Da in den Pleuraspalt ge­
wanderte Fasern an der obersten Zell­
schicht anhaften sollten, wurden diese 
durch den Agaroseabguß zusammen mit 
den Zellen abgelöst und in der anschlie­
ßenden Faseranalyse erlaßt. 

Bei den Tieren mit dreiwöchiger Inhala­
tion von RCF I und MMVF 21 wurden 
am Sektionstermin drei Monate nach 
Ende der Exposition nur wenige Fasern 
gefunden. Der Fasergehalt betrug etwa 
0, I o/o im Vergleich zur Lunge. Die 
Größenverteilung ist in Tabelle A 8 (Sei­
te 152 im Anhang) angegeben. Bei der 
Keramikfaser RCF 1 waren die Fasern im 
Pleuraabguß länger und geringfügig 
dünner als 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 Pleuraabguß und in der Lunge 
kein Unterschied in der Größenvertei­
lung. 

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

2.3.1.8 Clearancemessungen 

Die Messungen der Makrophagen­
vermittelten Clearance mit radioaktiv 
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markierten Partikeln ergaben bei den 
Glasfaser- und Glaskugelgruppen Halb­
wertszeiten im Bereich der mitgeführten 
Kontrollen; bei den Steinwollgruppen ist 
eine leichte dosisabhängige Erhöhung 
der Halbwertszeiten zu erkennen (siehe 
Tabelle 17(. Die Einzeldaten sind in Ab­
bildung A 9 (Anhang, Seite 175 1.) gra­
fisch dargestellt. Die Keramiklasern führ­
ten zu einer sehr starken Verlangsamung 
der Clearance, der Wert für T,12 von 
1200 Tagen stellt eine sehr starke Ver­
minderung der Makrophagen-vermittel­
ten Clearance dar. 

Tabelle 17: 

2.3.1.9 Bronchoalveoläre 
Lungenspülung 

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 I ,0 
gesetzt. Die absoluten Daten sind in 
den Tabellen A 9 bis A 13 im Anhang 
(Seite 153 ff.) zusammengefaßt. 

Laktatdehydrogenase, y-Giutamyltrans­
ferase und Gesamtprotein waren in den 

Übersicht über Ergebnisse der Retentions- und Cleoroncemessungen 

Material Expositions- Aerodynamischer Retinierte Fasermasse nach Clearance-
dauer Durchmesser des Ende der Exposition Halbwertszeit") 

Faseraerosols [um] [Jig/Lunge] T y, (95%-VB) 

10% < 50%< Tag 3 Tag 93 
[Tage] 

Kontrolle - - - - - 66 I 58. 761 

8~01~0.9 1 Woche 3,3 6,0 73 6 ss I 46 ~ 691 

B-01-0.9 3 Wochen 3,3 5,9 141 15 57 I 48. 701 

Glaskugeln 3 Wochen 2,2 5,0 472 141 55 I 46. 681 

RCF 1 3 Wochen 3,7 6,8 666 254 I 200 1573 ~ ~I 

MMVF 21 1 Woche 3,3 5,9 263 69 68155~ 881 

MMVF 21 3 Wochen 3,2 5,9 641 135 102185-1281 

n) Messung mit radioaktiv markierten Sc20 3 -Partikeln bei acht Tieren pro Gruppe 
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Tabelle 18, 
Normierte Daten der bronchoalveolären Lovage (lnholotionsversuch) 

BAL-Porameter Tag noch laktat- Gesamt- r-Giutamyl- Reduziertes Oxidiertes Oxidoliver 
Kontrolle = Ende der dehydro- protein transierase Glutathion Glutothion Streßfoktor"l 

1,00 Exposition genase 

Kontrolle 3, 17, 31, 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 
93, 365 

Glaslosern 3 1,23 1,29 1,35 1,43 2,71 1,80 
6·01·0.9 17 l '19 1,08 I, 10 0,86 0,43 0,50 

31 1.21 l ,25 1,04 1,05 0,60 0,90 
l Woche 93 I ,08 I ,07 I, 18 1,04 I ,36 I, 13 

365 0,97 0,87 I, 16 0,94 I ,71 I ,65 

Glasfasern 3 0,96 l ,07 I ,03 1,11 2,64 2,28 
ß.OI·O 9 17 0,78 0,92 I ,01 0,89 1,79 2,69 

31 1,09 1,01 I, 13 0,88 I, 17 1,34 
3 Wochen 93 1,16 1,17 I ,30 I ,05 1,00 0,80 

365 0,98 0,85 I ,02 l ,08 1,42 1,17 

Glaskugeln 3 1,00 l, 15 1,29 I ,27 2,29 1,70 
17 0,84 0,97 0,87 0,83 0,86 1,10 

3 Wochen 31 I, 12 1,07 1,16 0,93 1,00 1,17 
93 I ,09 I, 12 I, 15 1,08 1,23 1,00 

365 0,98 0,96 0,87 0,97 I, 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, 1a•• I, 14 1,79 2,10 

31 2,28 .. 2,06·· 1,88 .. 1,52 1,50 I ,28 
3 Wochen 93 1,72 1,46 1 ,89• 1,22 2,55 I ,66 

365 1,06 ) ,0:1 I ,32 0,96 'b n.b. 

Steinwolle 3 1,43 I ,04 I ,67 1,99 .. 1,64 0,79 
MMW21 17 1,08 I, 17 I, 19 0,84 2,57 3,06 

31 1,96 .. 1,52•• I ,19 I, 19 I, 13 I ,0.1 
I Woche 93 1,36 1,23 I ,56 0,96 1,55 1,24 

365 0,89 0,79 I ,03 I ,05 n.b. n.b. 

Steinwolle 3 1,89•• 1,42 3,18 .. 2,42 .. 2,43 1,1:1 
MMYF 21 17 1,56 1,47 I ,74 1 '18 3, 14• 2,96 

31 1,77•• 1,56•• I ,31 I ,35 I ,40 I, 15 
3 Wochen 93 1,12 1,22 I ,59 I ,27 I ,27 0,76 

365 0,87 0,88 0,95 I ,07 n.b. n.b. 

"I = Oxidoliver StreBfaktor: Oxidiertes Glutathion/redu;:iertes Glutothion 

n.b. = nicht bestimmt 

signifikanter Unterschied im Vergleich ;:ur Kontrolle: • P < 0,05; •• P < 0,01 (Dunnett's Test) 
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2 Teil 1, ln-vivo-Untersuchungen 

Steinwollgruppen teilweise, bei der 
Keramikfasergruppe durchweg signifi­
kant erhöht. Diese Veränderungen 
persistierten bis zu einem Monat, bei 

der y-Giutomyltronsferase auch bis 
zu drei Monaten in der Keramikfaser­
gruppe. Dagegen wurden in den Glas­

fasergruppen keine signifikanten Ver­
änderungen beobachtet. 

Die Glutathion-Bestimmung in den 

Alveolarleukozyten lieferte folgenden 
Befund: Die reduzierte Form war in den 
Steinwollgruppen und bei den Keramik­
fasern drei T oge nach Ende der Exposi­
tion signifikant erhöht. Die oxidierte Form 
war an T og drei ebenfalls, aber nicht 
signifikant erhöht. Aus diesen Werten, 
die beide erhöht waren, ergab sich, daB 
der oxidative StreBfaktor keine signifikan­
ten Effekte in den Behandlungsgruppen 
zeigte. 

Nach 17 Togen hatten sich die Werte 
der reduzierten Form fast völlig auf Kon­
trollniveau normalisiert. 

Differentialzellbild 

Das Differentialzellbild der Alveolarleu­
kozyten wurde nach 3, 17, 31, 93 und 
365 Tagen untersucht. Die Ergebnisse 
sind in der Abbildung 9 dargestellt, 
die Daten wurden in Tabelle A 14 (Sei­
te 158 im Anhang) zusammengefaBt. 
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Man erkennt signifikant erhöhte Gra­
nulozytenanteile in den Gruppen, die 
MMVF 21 (Tag 3, 4,7% bzw. 13,4 %) 
und RCF I (Tag 3 18,9 %) inhaliert hat­
ten. Bei MMVF 21 persistieren diese 
entzündlichen Veränderungen bis zu 
einem Monat, bei RCF 1 bis zu drei 
Monaten. Bei beiden Fasertypen sind 
außerdem die Lymphozytenwerte bis zu 
einem Monat signifikant erhöht (höchster 
Wert bei RCF I drei Tage noch Ende 
der Exposition, 14,5 %). 

2.3.1.1 0 Histopothologie 

Durch die Inhalation der Prüfsubstan­
zen wurden in der Lunge histopetholo­
gische Veränderungen in Form von 
Alveolarhistiozytosen, interstitiellen 
mononukleären Zellinfiltraten, alveo­
lären Entzündungszellinfiltraten (Gra­
nulozyten und mononukleöre Zellen) 
und mit zunehmender Überlebenszeit 
der Tiere auch interstitielle Fibrosen 
induziert (Tabelle A 15, Anhang Sei-
te 159 I.). Diese Veränderungen waren 
in den verschiedenen Behandlungs­
gruppen unterschiedlich ausgeprägt. 
Die interstitielle Fibrose zeigte ein foka­
les bis multifokales Verteilungsmuster 
und war von überwiegend sehr ge­
ringgradiger (minimaler) bis gering­
gradiger, selten mittelgradiger Ausprä­
gung. Über alle Untersuchungszeiträume 
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gemittelt, waren im Vergleich zur Rein­
luftkontrolle statistisch signifikante lnzi­
denz-Erhöhungen nur in den Gruppen zu 
beobachten, die RCF-1-Fasern oder drei 
Wochen lang MMVF-21-Fasern inhalier­
ten. Weitere behandlungsbedingte Be-

Abbildung 9. 
Entzündungsreaktion nach 
Faserinhalation - Differential­
bild zu fünf Zeitpunkten nach 
Exposition 
A: Kontrolle 
B. B-01-0.9 (I Woche) 
C. B-01-0.9[3 Wochen) 
D. MMVF 21 (I Woche) 
E. MMVF 21 (3 Wochen) 
F. RCF I (3 Wochen) 
G: Glaskugeln 

funde waren fokale bronchioloalveoläre 
und alveoläre Hyperplasien, die bei ein­
zelnen Ratten der MMVF-21-Gruppen 
auftraten, sowie fokale geringgradige 
Blutungen und Cholesterinkristallablage­
rungen bzw. Ausbildung von Choleste-
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2 Teil I: I n-vivo-Untersuchungen 

ringranulomen bei einzelnen Tieren ver­
schiedener Gruppen. Reaktive Hyper­
plasien der Bronchien-assoziierten 
Lymphfollikel (BALT) wurden häufig in 
den B-0 1-0.9- und den MMVF-21-Grup­
pen diagnostiziert. 

ln bezug auf den lichtmikroskopischen 
(polorisationsoptischen) Nachweis von 
Fasern in der Lunge und deren Lokalisa­
tion ergab sich folgendes Bild: 

Gruppe 23 
(B-0 1-0. 9, drei Wochen Inhalation) 

Bei den Tieren, die drei und zwölf Mo­
nate nach der Inhalation getötet wur­
den, konnten keine Fasern mehr in der 
Lunge lestgestellt werden. 

Gruppe 25 
(Keromikfoser RCF I) 

Sowohl drei Monate als auch zwölf Mo­
nate post inhalationem waren in gering­
gradigem Umfang Fasern in alveolären 
Mokrophogen nachweisbar. Darüber 
hinaus fanden sich Fasern sowohl zell­
assoziiert (wahrscheinlich interstitielle 
Mokrophogen) als auch freiliegend (in 
fibrosierten Arealen) im Interstitium. ln 
minimaler Anzahl und zellassoziiert 
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 zwölf Mo­
noten im AnschluB an die Inhalation 
in sehr geringgradiger (minimaler) 
Menge in Alveolarmakrophogen nach­
weisbar. Im Unterschied zur Gruppe 25 
konnten Fasern im Interstitium nur zell­
assoziiert und ebenfalls in sehr gering­
grodiger (minimaler) Anzahl vorgefunden 
werden. 

2.3.2 Ergebnisse der Prüfung mit 
intratrachealer Instillation 

2.3.2.1 Körpergewichtsentwicklung 

Die Körpergewichtsentwicklung ist in Ab­
bildung A I 0 (Seite 177 im Anhang) 
dargestellt. ln ollen Gruppen wurde eine 
stetige Zunahme des Körpergewichts 
verzeichnet. Schwankungen zum Ende 
der Studie hin beruhen auf der dann be­
reits stark reduzierten Anzahl der Tiere 
pro Gruppe. 

2. 3. 2.2 Lungenfeuchtgewichte 

in Tobelle A 16 (Seite 161 im Anhang) 
sind die Mittelwerte der Lungenfeucht­

gewichte zu den verschiedenen Sek­
tionsterminen zusammengefaßt. Signi-



fikant erhöhte Werte gegenüber der 
Kontrolle wurden bei den mit Zetwool 
und den mit Steinwolle HT 7 behandel­
ten Tieren festgestellt. 

2.3.2.3 Faserretention in der Lunge 

Die Größenverteilung der Fasern in den 
Lungenproben, die zu den verschiede­
nen Sektionsterminen gewonnen wurden, 
ist im Vergleich zu den instillierten Faser­
proben in Tabelle A 17 (Seite 162 im 
Anhang) zusammengefaBt. 

Ein Vergleich zwischen den Fasern im 
instillierten Ausgangsmaterial und in der 
Lunge beim ersten Sektionstermin er­
gibt keine deutliche Veränderung von 
Faserdicke oder Faserlänge für die 
Gruppen Zetwool und Steinwolle HT 7, 
während man bei der Glaswolle C 
eine deutliche Abnahme von Faser­
dicke und Faserlänge schon drei Tage 
nach der letzten 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
länge schon drei Tage nach der letzten 
Instillation. Bei der dicken Glaswolle 
CS' ergibt sich nur für die 90- und 
99-Perzentile von Faserlänge und Faser­
dicke eine erhebliche Verringerung bis 
zum Dreitoges-Sektionstermin. 

ln den sechs Monaten (bei Zetwool 
drei Monate) nach Applikation ergibt 
sich für Zetwool und Steinwolle HT 7 
eine Zunahme der Foserdicke, während 
die Faserlänge nahezu konstant bleibt. 
Bei der Glaswolle C zeigt sich eine 
Zunahme der Faserdicke (besonders 
nach dem Einmonats-Sektionstermin) 
und eine Abnahme der Faserlänge 
(90- und 99-Perzentile). Bei der dicke­
ren Glaswolle CS' findet man eben­
falls die Abnahme der Faserlänge, 
die Faserdicke ändert sich aber kaum 
mit der Zeit. Bei der dicken Glas-
wolle TL' bleibt die Faserlänge nahe­
zu konstant, und die Faserdicke nimmt 
geringfügig zu. 

Die Faserretentionsdaten in der Lunge 
sind in Tabelle A 18 (Seite 163 im 
Anhang) aufgeführt. Die Abnahme 
der WHO-Faserzahl, der Faserzahl 
I < 20 11m und der Fasermasse mit der 
Zeit nach der letzten intratrachealen In­
stillation ist in den Abbildungen A II bis 
A 16 (Seite 178 ff. im Anhang) in einer 
halblogarithmischen Auftragung darge­
stellt. Bei einem linearen Verlauf 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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2 Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 

Tabelle 19: 
Halbwertszeiten der Faserelimination (lntratracheolversuch) 

Material Halbwertszeit in Togen berechnet aus 

Faserzahl WHO-Faserzohl 
Mittel [95%-VBI Mittel [95%-VBI 

Zetvvool 68 [52- 971 82 1 62- 1241 

Glaswolle C 30 [27- 341 28 1 25- 311 

Steinwolle HT 7 63 [56- 711 64 1 58 711 

Glaswolle CS* 38 [42- 461 37[ 31 - 461 

Glaswolle Tl~ 115 [89- 1611 141 [102- 2301 

Begründung für das Verwerfen 

der Ergebnisse mit Faser HT 7 * 

Es wurde eine Analyse der Abtrensport­
kinetik für verschiedene Dickenfraktionen 
durchgeführt. Vergleicht man die Glas­
wollen e und es• sowie die Steinwol­
len HT 7 und HT 7' für die Dickenfrak­
tionen < 5 11m, 0,5 bis I 11m, I bis 
I ,5 11m, I ,5 bis 2 11m, 2 bis 3 11m und 
> 3 11m, so ergeben sich die in T abel­
le 20 dargestellten Ergebnisse. 

Für die Glaswolle e und die dickere 
Probe CS* wurden bei allen Dickenfrak­
tionen in etwa vergleichbare Halbwerts­
zeiten beobachtet, die entsprechenden 
Vertrauensbereiche sind überlappend. 
Beim Vergleich von Steinwolle HT 7 
und HT 7* ergeben sich nur für die 
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Faserzahl Fasermasse Partikelmasse 
[I> 20 •ml Mittel [95%-VBI Mittel [95%-VBI 

Mittel [95%-VBI 

68 [50- 1061 60 [38- 1331 60 [40- 1171 

16[13 201 29 [25- 331 29 [25- 341 

61 [55- 681 66 [59- 741 48 [43- 551 

24 [21 - 291 26[21 - 331 26 [21 - 331 

114 [87- 1661 103[76- 1561 101 [75- 1531 

Dickenfraktion < 0,5 11m gleiche Halb­
wertszeiten, für alle weiteren ergeben 
sich jeweils für die HT 7* wesentlich 
größere Halbwertszeiten. Worauf be­
ruht dieses unterschiedliche Verhalten 
gleich dicker Fasern in den beiden Faser­
proben? 

Die Faserlänge in den gleichen Dicken­
fraktionen [siehe Tabelle 21) ist bei 
der Probe HT 7' größer als bei HT 7 
(bei Faser es• war die Faserlänge 
bei gleichen Dickenfraktionen im Ver­
gleich zu Fasere sehr ähnlich[. 

1. Durch die größere Faserlänge wird 
die Auflösung stark beeinträchtigt 
(Fasern passen nicht mehr in Makro­
phagen[. 



Tabelle 20, 
Halbwertszeiten der Faserelimination in Tagen für verschiedene Dickenfraktionen 
(I ntratrachealversuch) 

Dicken- Halbwertszeit [Mittelwert und 95%-Vertrauensbereich in Tagen] 
Irakiion 

i!<m] Glaswolle Glaswolle Steinwolle Steinwolle Glaswolle 
e es· HT 7 HT 7' Tl 

< 0,5 26 (24- 30] 35 (25- 56] 56 (41 - 871 50 ( 35- 86] 240(194 - 3161 

0,5- 1 39 (33- 491 40 (34 -50] 45 139 - 51) 90 1 65- 149] 173 (149 -2071 

I - 1,5 35 (29- 451 44 (36- 58) 61 (53- 73] 246(145 - 813] 147 (127- 1731 

1,5- 2 49 (32- 103] 40 (31 -58] 72 (59- 93] - (373- -I 150 (117- 209] 

2 - 3 48 (27- 201] 41 (32- 56] I 08 (82 - 158] - (985- -I 127 I 98 - I 79] 

> 3 23 (16- 42) 31 (22- 56) 102(76-1551 - (780- -I - (182- -I 

Tabelle 21: 
Medianwert der Faserlänge für verschiedene Dickenfraktionen (lntratrachealversuch) 

Glaswolle 
TL• 

78 1 57- 1201 

124 1 90- 199] 

162 I 93- 635] 

116 I 82- 195] 

I 70 I I II - 363) 

167 (106- 393] 

Dicken- Faserlänge in der Lungenasche om Sektionstermin 3 Tage [Medianwert in ,um] 
froktion 

i!<m] Glaswolle Glaswolle Steinwolle Steinwolle Glaswolle Glaswolle 
e es• HT 7 HT 7' Tl Tl" 

< 0,5 4,0 8,5 3,5 7,9 3,7 5,0 

0,5- I 7,0 ll ,3 5,6 7,4 7,0 6,6 

I - 1,5 9,8 12,6 6,4 11,3 11,2 II ,7 

1,5- 2 17,3 15,0 13,3 20,9 12,6 15,8 

2 -3 17,9 18, I 15, I 24,6 19,9 24,6 

> 3 30,6 23,2 29,8 4/,/ 23,3 34,0 
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2 Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 

2. Durch den Anteil an sehr Iongen 

Fasern (I > I 00 11m, einige Fasern 
sind länger als 500 11m I bilden sich 
wahrscheinlich Agglomerate in den 
Bronchien oder Bronchiolen, so daß 
die meisten, insbesondere die länge­
ren und dickeren Fasern nicht in den 

Alveolarbereich gelangen. ln der 
lnstillationssuspension waren diese 

Agglomerate jedoch nicht nachweis­
bar. Solche Agglomerate können 

wahrscheinlich nur durch Husten, 
nicht aber durch die mucoziliäre 
Clearance beseitigt werden. Drei 
Tage nach der vierten Instillation fin­
det man nur noch etwa 25 % der 
instillierten Fasermasse und etwa 
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50 % der instillierten Faserzahl in der 

Lunge wieder. Diese nach drei Tagen 
in der Lunge retinierten Fasern sind 
deutlich kürzer und dünner als die 

Fasern in der instillierten Fosersuspen­
sion. Möglicherweise haben sich an 
größeren Bifurkationen einzelne 
Agglomerate gebildet, die vermehrt 
lange dicke Fasern enthalten. Solche 
pfropfenartigen Faseragglomerate 
könnten zur Verstopfung von Bron­
chien fUhren und durch Heraushusten 
der umliegenden Schleimschicht ent­
fernt werden. Bei der dicken Glas­
wolle Tl' hat zwar die Faserlänge 
und die Faserdicke deutlich abge­
nommen, hier ist aber die Faserzahl 
gegenüber der instillierten Faserzahl 

nur geringfügig verringert (die Faser­
masse beträgt auch etwa 25 % der 
instillierten Masse). 

Bei Inhalation würden solche Fasern 
in der Nase zurückgeholten. Agglo­
merate im Bronchialbereich würden 
auch nur geringfügig mit dem Me­
dium der Mucusschicht in Berührung 
kommen, so doB die Löslichkeit nur 
sehr gering sein kann. 

Daraus kann man schließen, daß die 
Faserprobe HT 7* einem anderen Milieu 
in der Lunge ausgesetzt ist als die dün­
nere Faserprobe HT 7. 

2.3.3 Ergebnisse der Prüfung mit 
intraperitonealer Injektion 

2.3.3.1 Körpergewichtsentwicklung 

Die Körpergewichtsentwicklung ist in Ab­
bildung A I 7 auf Seite 184 im Anhang 
dargestellt. ln ollen Gruppen wurde eine 
stetige Zunahme des Körpergewichts 
verzeichnet. Schwankungen zum Ende 
der Studie hin beruhen auf der dann be­
reits stark reduzierten Anzahl der Tiere 
pro Gruppe. 

2.3.3.2 Feuchtgewichte des Großen 
Netzes (Omentum maius) 

ln Tobelle A 19 (Seite 164 im Anhang) 
sind die Mittelwerte der Feuchtgewichte 



des Großen Netzes aufgeführt. Diese 
Gewichte schwanken sehr stark bei den 
einzelnen Tieren, weil die Menge des 
anhaftenden Fettgewebes sehr unter­
schiedlich ist. Für die Untersuchung der 
Faserretention ist dieser Umstand aber 

nicht von Bedeutung. Einzelne Signifikan­
zen in der Tabelle 19 sind vermutlich zu­
fällig und nicht behandlungsbedingt. 

2.3.3.3 Faserretention im Großen Netz 

Die Größenverteilung der Fasern in den 
Proben des Großen Netzes zu den ver­
schiedenen Sektionsterminen im Ver­
gleich zu den injizierten Faserproben ist 
in Tabelle A 20 (Seite 165 im Anhang) 
zusammengefaßt. Bei B-0 1-0.9 zeigt sich 
eine sehr starke Abnahme der Faser­
dicke vom injizierten Ausgangsmaterial 
zu den Fasern im Großen Netz beim 
ersten Sektionstermin. Bei den anderen 
Fasermaterialien ist weder bei der Faser­
dicke noch bei der Faserlänge eine 
deutliche Veränderung 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 Faserlänge mit der Zeit 
nach Durchführung der Faserapplikation. 
Bei den übrigen Faserproben sind die 
Unterschiede in Faserlänge und Faser­
dicke zwischen den verschiedenen Sek­
tionsterminen nur gering. 

Die Faserretentionsdaten im Großen 
Netz sind in Tabelle A 21 (Seite 166 
im Anhang) angegeben. Die Abnahme 
der WHO-Faserzahl, der Faserzahl 
I > 20 11m 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 halbloga­
rithmischen Auftragung dargestellt. Bei 
einem linearen Verlauf kann die Abnah­
me durch eine Kinetik 1. Ordnung in die­
sen Darstellungen gezeigt werden. Bei 
der Auswertung wurden einige extreme 
Ausreißer nicht berücksichtigt. Die Stan­
dardabweichungen bei Tieren, die der 
gleichen Faserart ausgesetzt waren und 
des gleichen Sektionstermins, sind we­
sentlich größer als bei den entsprechen­
den Untersuchungen noch 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
T ermin findet man für alle Gruppen 
außer B-0 1-0.9 etwa 20 bis 30 % der 
injizierten Fasermasse. Dies ist ein Anzei­
chen dafür, daß das Große Netz für 
Retentionsmessungen noch intraperito­
nealer Injektion relativ gut geeignet ist. 

Bei der Glasfaser B-01-0.9 waren beim 
Sektionstermin zwei Tage nach Applika­
tion nur etwa I ,5 % und nach 14 Tagen 
nur 0,5 % der injizierten Fasermasse im 
Großen Netz nachweisbar. Die Zahl der 
WHO-Fasern zwei Tage nach Applika-
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tion betrug etwa 5 % der applizierten 
Zahl. Der größere Massenverlust ist 
auf die starke Abnahme der Faserdicke 
zurückzuführen. Diese Befunde deuten 
auf eine sehr schnelle Auflösung der 
B-01-0.9-Fasern im leicht alkalischen 
Milieu des Bauchraumes hin. Ein ähn­
licher Massenverlust bei gleichzeitiger 
Abnahme der Faserdicke wurde für 
leichtlösliche Glasfasern auch in den 
ersten Tagen nach intratrachealer Instil­
lation und nach Kurzzeitinhalation ge­
funden. 

Aus diesen Retentionsdaten wurden 
unter Annahme einer Kinetik 1. Ordnung 
Halbwertszeiten berechnet (siehe T abel­
le 22). Wegen der größeren Streuung 

Tabelle 22: 

der MeBwerte im Vergleich zur Intratra­
chealmethode sind die Vertrauensberei­
che bei dieser Analyse nach intraperi­
tonealer Injektion wesentlich größer. 

2.3.4 Ergebnisse aus früheren Prüfun-
gen mit intratrachealer Instillation 

ln diesem Abschnitt werden einige Er­
gebnisse aus früheren Biobeständigkeits­
untersuchungen des Frounhofer ITA auf­
geführt, die für eine Korrelation von 
ln-vivo-Daten mit ln-vitro-Doten und mit 
dem KI-Wert in diesem Bericht benutzt 
werden. 

ln Tabelle 23 sind die Größenvertei­
lungsdaten und in Tabelle 24 (siehe 

Halbwertszeiten der Faserelimination (lntroperitonealversuch) 

Material Halbwertszeit berechnet aus 

Faserzahl WHO-Foserzohl Faserzahl Fasermasse 
(I > 20 .um) 

Mittel (95%-VB) Mittel (95%-VB) Mittel (95%-VB) Mittel (95%-VB) 

MMVF 21 320 1 180 ~ I 6111 31/1190 ~ 20 349) 364 1191 ~ 3 968) 5121229· 00 I 

MMVF 22 116 1 85 ~ 1791 93 I 12 ~ 131) 62 I 51 ~ 19) 67 1 55 ~ 86) 

MMVF II 158 1118 ~ 240) 1651120~ 2621 147 1108. 229) 1931133~ 351) 

RCF l 3131174~ I 5931 311 I 193 ~ 4 743) 410 1200 ~ 7 9531 3021172~ I 243) 

B-01-0.9"1 25 1 16 ~ 521 26 I I 7 ~ 55) 20 1 14. 39) 29 1 18 ~ 681 

a) Auswertung nur bts zum Sektionstermin drei Monate (beim Zwöllmonctstermin waren die Mel)wertc < 5 % 
der Werte vom Dreitugestermin) 
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Seite 90) die applizierte Dosis und die 
berechneten Halbwertszeiten für diese 
Faserproben zusammengestellt. Die für 
die Korrelation mit den ln-vitro-Daten 
verwendeten Dickenmedianwerte d 50 A 

unterscheiden sich geringfügig von de~ 
hier angegebenen 50-Perzenti/en der 
Faserdicke, weil für die ln-vitra-Ver­
gleiche auch die Faserbruchstücke mit 
Länge/Dicke < 3/1 berücksichtigt wur­
den. Bei den Faserproben MMVF II, 
RCF I und B-0 1-0.9 wurden für die 
In-vitra-Untersuchungen andere ßatch-

Tabelle 23, 

Materialien verwendet als bei den 
früheren lntratracheai-Tests, weil die 
alten Faserproben nicht in ausreichender 
Menge verfügbar waren. Für die In-vitra­
Untersuchungen wurden dieselben 
Batch-Materiolien wie für die Intraperi­
toneal-Untersuchungen in diesem Bericht 
benutzt (Gröl'>enverteilungsdaten siehe 
Tabelle 9, Seite 57). Bei den neuen 
Materialien war der Medianwert des 
Durchmessers für RCF I etwas größer 
und für MMVF I I etwas kleiner als bei 
den älteren Faserproben. 

Fasergrößenverteilung der in früheren Prüfungen (i.tr. lnst.} vervvendeten Faserproben 
(angegeben sind die Perzentile der Summenhäufigkeit noch Anzahlgewichtung bzw. 
Massengewichtung beim aerodynamischen Durchmesser für olle Fasern [1/d > 3/l]) 

Material Faser- Verteilung 
zahl 

faserlänge [.um] Faserdurchmesser fpm} 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

MMVF 11 414 4,6 13.5 38,2 99,0 0.26 0,94 2,05 4,51 

Glaswolle Tl 386 1.8 6.5 27,0 76.4 0.21 0,51 1,44 3.00 

X 60/ 390 5,6 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 68,7 0.38 0,77 1.35 2,31 

RCF I 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 32.7 104,3 0.32 0,70 I, 18 2,35 

MMVF 21 429 2,5 5.0 14,0 34,0 0,38 0,70 I ,21 I ,90 

HT 3 407 3,2 8.4 23,2 71,0 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 3,66 

Wolloslonit 276 2.0 4,3 12,4 0,34 0.85 1,79 
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2 Teil (, ln-vivo-Untersuchungen 

Tabelle 24, 
Halbwertszeiten der Faserelimination aus früheren Prüfungen (Ur. lnst.) 

Material Dosis Halbwertszeit in Tagen berechnet aus 
[mg] 

Faserzahl WHO-Faserzahl Faserzahl Fasermasse 
(I> 20 ßm( 

Mittel (95%-VB) Mittel (95%-VB) Mittel (95%-VB) Mittel (95%-VB) 

MMVF II 2 217 (186- 258) 199 (172- 235) I 07 I 93- 126) 126 1113- 144) 

Glaswolle TL 2 199 (171- 238) 188 (163- 220) 66 1 55- 81) 113 (I 04- 125) 

X 607 2 46 1 41 - 53) 46 1 40 - 541 39 I 33- 46) 49 1 40- 63) 

M-Steinwolle I 122 (I 13 - 133) 116(108-126) 82 I 75- 92) 106 I 96- 118) 

MMVF 22 I 82 1 74- 92) 81 1 75- 89) 66 I 56- 81) 60 1 54- 69) 

RCF I 2 341 (291 - 413) 343 (291 - 416) 300 (256 - 363) 270 (235- 317) 

B-01-0,9 0,35 33 1 28- 41) 32 I 26- 45) 9( 7- II) 29 1 24- 37) 

MMVF 21 2 325 (257- 443) 326 (266 - 421) 196 (164 - 243) 253 (206- 327) 

HT 3 2 II 0 ( 118- 145) 110 (101 - 120) 109 1 98- 122) 147 (132- 165) 

Exp 3 2 33 I 30- 37) 321 29- 36) 22 1 18- 28) 31 1 28- 36) 

Wollastonit 2 17 I 15- 18) 18 1 16- 22) 

2.4 Diskussion 

2.4.1 Anforderungen an das Testsystem 

experimentellen Methoden nur teilweise 
erreicht werden; es sollte ober möglich 
sein, Abschätzungen über die Größe 
wesentlicher Abweichungen zwischen 
Mensch und Tier vorzunehmen. Da be­
züglich Asbest Informationen bei beiden 
Spezies vorliegen, soll zunächst darauf 
eingegangen werden. 

Das eigentliche Ziel dieses Projektes 
war, Testmethoden zu entwickeln, die 
eine Aussage über das Akkumulations­
potential von künstlichen Mineralfasern 
nach chronischer inhalativer Exposition 
beim Menschen erlauben. Dieses Ziel 
kann bei der Verwendung von tier-
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Wie aus Studien noch Amphibolasbest­
Exposition bekannt war, war einer der 



Gründe für die aufgetretene kanzeroge­
ne Wirkung die hohe Biopersistenz die­
ser Fasern. Definiert man die Dosis als 
das Zeitintegral der effektiven Konzen­
tration eines Materials, das am Wir­
kungsoft präsent ist, dann ist ersichtlich, 
daß alle Mechanismen, die zu einer 
hohen Persistenz führen, die Dosis er­
höhen und damit die potentielle Wir­
kung. 

Eine der Ausgangsfragen, die in diesem 
Proiekt zu stellen war, war die, wie die 
Aussagekraft von Methoden zur Bioper­
sistenzbestimmung nach Kurzzeitexposi­
tion bei Ratten zu beurteilen ist, wenn 
man berücksichtigt, daß die Exposition 
des Menschen gegenüber Mineralfasern 
in der Regel chronisch ist. 

Für die Klärung dieser Fragen ist eine 
Betrachtung der T oxikokinetik bei beiden 
Spezies notwendig. 

2.4.2 Deposition und Clearance 
von Fasern nach Inhalation 

Inhalierte Partikeln werden in den Kom­
partimenten des Respirationstraktes 
(Nasopharynx, tracheabronchialer Be­
reich, pulmonaler Bereich i.e. respiratori­
sche Bronchiolen und Alveolen) in 
Abhängigkeit vom aerodynamischen 
Durchmesser in unterschiedlichem Maße 
abgeschieden. Bei der Kinetik des Porti-

keltransports aus der Lunge stellt die 
alveoläre Partikelclearance von schwer­
löslichen oder unlöslichen Partikeln den 
langsamsten Prozeß dar [ 45]. 

Berechnungen von Yu und Asgharian 
[46] zeigen, daß Fasern mit einer Länge 
> 20 11m durch den Mechanismus der 
lnterzeption eine relativ hohe Deposi­
tionsrate im tracheabronchialen Bereich 
der Lunge aufweisen. Für Ratten wurde 
eine fünffach höhere Depositionswahr­
scheinlichkeit in den mit Zilien versehe­
nen Atemwegen abgeschätzt im Ver­
gleich zu dem alveolären Bereich (für 
Fasern mit einer Länge > 20 .um, einer 
Dicke von 1 .um und einer Dichte von 
I g/cm3). Daher muß die Clearance 
aus diesem Bereich bei der Entwick­
lung von Testmethoden berücksichtigt 
werden. 

Die Prozesse, die für die Entfernung 
von Fasern aus der Lunge wesentlich 
sind, sind in der Abbildung I 0 (siehe 
Seite 92) illustriert. Die Faserclearance 
ist als ein Prozeß dargestellt, der einer 
Kinetik erster Ordnung folgt. Dieser An­
satz ist zwar vereinfacht, da z.ß. eine 
zweiphasige Kinetik in vielen Fällen eine 
präzisere Beschreibung ermöglicht und 
weiterhin nur von einem einheitlichen 
Lungenkompartiment ausgegangen wird, 
aber zur Erklärung der zugrunde liegen­
den Phänomene ist dieser Ansatz aus­
reichend. 
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2 Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 

Abbildung I Q, 
Prinzipien der Faserelimination aus der Lunge 
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Die Geschwindigkeitskonstante k für 
den gesamten beobachteten Abtrensport 
von Fasern aus der Lunge läßt sich in 

verschiedenen Anteilen darstellen. kclear 

beschreibt den physikalischen Abtrans­
port nicht gelöster Partikeln durch ziliäre, 
Makrophagen-vermittelte und lymphati­
sche Cleorance. ko;ss umfaßt den Anteil, 
der durch Auflösung von Fasern aus 

der Lunge verschwindet, und kzerfall be­
schreibt schlieBiich den Anteil, der nach 
Zerfall oder Korrosion von Fasern in 
nicht faserförmige Partikeln entsteht. Der 
relative Anteil, der diesen drei Prozes­
sen zukommt, ist abhängig von Fak-

dm, 
- = mo- k · m, 
dt 

Die deponierte Masse in der Lunge pro Zeit ist: 

m0 = f · c · V 

toren wie Dicke und Länge der ver­
wendeten Fasern und der retinierten 
Fasermasse (siehe Abbildung 10). Wei­
terhin ist zu beachten, daB sowohl die 
ziliäre als auch die Makrophagen­
vermittelte Clearance bei der Ratte 
schneller verläuft als beim Menschen 
[45). 

Bei fortdauernder Exposition ist sowohl 
Deposition als auch Clearance zu be­
rücksichtigen. Dieser Zusammenhang 
läBt sich für Partikeln mit geringer Lös­
lichkeit in einem Kinetikmodell I. Ord­
nung beschreiben [47]. 

[41 

[5) 

,, retinierte Masse in der Lunge 
Zeit 

mo: deponierte Masse pro Zeit 
k: Clearance-Faktor 

f, 
c 
v, 

Fraktion der Massendeposition 
Expositionskonzentration 
eingeatmetes Volumen pro Zeit 

Noch einer Expositionszeit te beträgt die retinierte Masse mr,e noch diesem Modell: 

[6) 

Die retinierte Masse im Gleichgewichtszustand mr,gl ist: 

mo mo . Tl/2 
mr,gl = - = (7) 

k ln 2 

wobei T l/2 die Halbwertszeit der Lungenreinigung angibt 

ln 2 
k ~- 181 

Tl!2 
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2 Teil f, ln-vivo-Untersuchungen 

Um zu einer genaueren Beschreibung des Abtronsports deponierter Fasern aus den Atemwegen zu 
gelangen, muB auf den tracheabronchialen (TB) und den alveolären (A) Bereich getrennt eingegan­
gen werden. 

Die im Fließgleichgewicht im tracheabronchialen Bereich sich befindende Masse mm,gl ist 

mo,rs mo,TB · T112,Tß 

mTB,gl = ~ = ln2 (9) 

und der analoge Wert für den alveolären Bereich mA,gl ist 

mo,A mo,A . T l/2,A 
mA I=--~ 

,g kA ln2 

Wird im Idealfall eine schnelle Cleor­
ance (T 112,TB ~ 5 Stunden) aus dem tra­
cheobronchialen Bereich und aus dem 
alveolären Bereich ein T 11v\ """' 60 Tage 
angenommen, dann ergibt sich 

auch wenn die Deposition im trachea­
bronchialen Bereich ca. fünfmal höher ist 

als im alveolären Bereich [46]. 

Es ist zu prüfen, ob diese Vorausset­
zungen für mineralische Fasern erfüllt 

sind. 

Nach neuen Ergebnissen von Scheuch 
et al. [48] wird ein Teil inhalierter iso­
metrischer Partikeln nur langsam aus 
dem tracheabronchialen Kompartiment 
entfernt, mit Halbwertszeiten zwischen 
sieben und 30 Tagen für den Menschen. 
Entsprechende Untersuchungen für die 
Ratte sind nicht bekannt; aber auch hier 
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(10) 

sollte man von einem Vorliegen eines 
langsamen Anteils ausgehen. 

Da nicht angenommen werden kann, 
daß faserförmige unlösliche Partikeln 
schneller als isometrische Partikeln 
aus dem tracheabronchialen Kompar­
timent entfernt werden, dürfte die 
Halbwertszeit aus dem tracheabron­
chialen Bereich für Fasern noch größer 

sein. 

Um eine Abschätzung der zu erwar­
tenden Größenordnungen vornehmen 
zu können, wird von einer langsamen 
Komponente an der Halbwertszeit von 
zehn Tagen und einem Anteil von 50 % 
an der Gesamtclearance ausgegan­

gen. 

Aus diesen Betrachtungen ist ersichtlich, 
daß für eine Halbwertszeit von ca. zehn 

Tagen die Annahme mm < < mA nicht 
mehr gilt. 



Die obigen Überlegungen gelten für un­
lösliche Fasern. Da aber in den vorge­
sehenen Testsystemen auch Fasern mit 
Halbwertszeiten der gesamten Lungen­
clearance von 30 Tagen geprüft werden 
sollen, ist zu ersehen, daß die langsame 
Phase der ziliören Clearonce im gleichen 
Zeitbereich liegt. 

Als Ausweg bietet sich die intratracheale 
Applikationsform von Fasern an, bei der 
bei einer Dosis von 2 mg die Makro­
phagen-vermittelte Clearance langsam 
ist und die ziliäre Clearance nicht so 
sehr ins Gewicht fällt, da bei Applikation 
einer wäßrigen Suspension die Abschei­
dung von Fasern im tracheabronchialen 
Bereich kleiner ist als bei der Inhalation 
luftgetragener Fasern. Dieser Unter­
schied beruht darauf, daB das Medium 
Wasser eine etwa l OOmal höhere Vis­
kosität als Luft besitzt, und dadurch die 
Deposition von Partikeln im trachea­
bronchialen Bereich durch Sedimentation 
und durch lmpaktion in wäßrigem Medi­
um wesentlich geringer ist als im Luft­
strom. 

Eine weitere Möglichkeit, den EinfluB der 
ziliären Clearance zu verringern, ist eine 
Verlängerung der Expositionszeit. Geht 
man davon aus, daB das Gleichgewicht 
mTB sich schneller als mA einstellt, könnte 
z.B. nach einer 90tägigen Exposition die 

Bedingung mm < < mA eher eingestellt 
sein. Aber auch das hängt von der Auf-

lösungsgeschwindigkeit der jeweils zu 
testenden Faser ab. 

Bernstein et al. [21] stellen die Hypo­
these auf, daB man den physikalischen 
Abtrensport der Fasern vernachlässigen 
kann, wenn man nur die Clearance­
daten der Fasern I > 20 11m aus Kurz­
zeitinhalationsexperimenten verwendet. 
Die Begründung für diese Hypothese 
ist, daß die Makrophagen-vermittelte 
Clearance diese Ergebnisse nicht beein­
flussen sollte, weil die Fasern zu lang 
sind, um vollständig phagozytiert zu 
werden. 

Die Makrophagen-vermittelte Cleorance 
ist in der Tat ein Prozeß, der einen 
wesentlichen Unterschied zwischen Bio­
persistenz und Biobeständigkeit bewirkt. 
Die Biobeständigkeit wird nur durch die 
Auflösung oder den Zerfall der Fasern 
bestimmt. Durch die Beschränkung auf 

die Faserlängenfraktion > 20 11m wird 
der physikalische Transport durch 
Makrophagen weitgehend ausge­
schlossen. 

Wie bereits oben dargestellt, haben 
andererseits Fasern I > 20 .um aber 
eine wesentlich größere Depositions­
wahrscheinlichke.lt in den ziliierten 
Atemwegen. lehnert und Oberdörster 
[49] haben gezeigt, daB die Mucus­
Schicht in den oberen Atemwegen in 
manchen Bereichen Lücken aufweist. 
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2 Teil 1, In-vive-Untersuchungen 

Dies ist ein weiterer Hinweis, daß die 
Ergebnisse der Kurzzeitclearonce durch 
eine relativ langsame Clearance aus 
dem Bronchialbereich beeinfluBt sein 
können. 

2.4.3 Definition Biopersistenz 
und Biobeständigkeit 

Die Definition dieser beiden Begriffe ist 
für die Beschreibung des Verschwin­
dens von Fasern aus der Lunge von Be­

deutung. 

Die Bioper·sistenz beschreibt die Eigen­
schaft eines Materials, in der Lunge zu 
verbleiben, trotz der physiologischen 
Mechanismen, dieses Material zu entfer­
nen. Die Biobeständigkeit wird durch 
das Auflösungsverhalten und den Zerfall 
von Fasern bestimmt. 

Um einen Vergleich mit den Unter­
suchungen in physiologischer Modell­
flüssigkeit vornehmen zu können, sollte 
die Biobeständigkeit und nicht die Bio­
persistenz verwendet werden. Es ist 
offensichtlich, daB bei einem Vorliegen 
eines physikalischen Abtrensports von 
Fasern aus der Lunge eine Korrelation 
zur Auflösungsgeschwindigkeit in vitro 
nicht sinnvoll sein kann. 

Daraus ergibt sich die Forderung, nur 
solche tierexperimentellen Methoden 
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zu favorisieren, für die der physikali­
sche Abtransport, z.B. durch ziliäre 
Cleorance oder durch Makrophagen­
vermittelte Clearance, minimal ist. 

2.4.4 Ergebnisse der Faserretention 
des lnha!ationsversuchs 

ln dem hier beschriebenen Inhalations­
versuch ergaben sich für die aus den 
Faserabmessungen und Faserzahlen 
berechneten retinierten Massen bei der 
Steinwolle MMVF 21, den Keramik­
fasern RCF I und der Partikelkontrolle 
Glaskugeln Werte im Bereich von 
0,5 bis 0,7 mg pro Lunge nach Ende 
der dreiwöchigen Exposition (siehe Ta­
belle A 3, Seite 147 im Anhang). Im 
Gegensatz dazu war die Faserretention 
in den Glasfasergruppen deutlich gerin­
ger (0, 14 mg pro Lunge nach drei­
wöchiger Exposition). Dies ist ein Hin­
weis auf die größere Löslichkeit der 
Glasfasern B-0 I -0.9. 

Die Clearance-Halbwertszeiten der 
radioaktiv markierten Partikeln lagen 
bei den Glasfasern B-0 1-0.9 und Glas­
kugeln im Bereich der Kontrollwerte 
(siehe Tabelle 17, Seite 781; auch nach 
einwöchiger Inhalation von MMVf 21 
war die Halbwertszeit nicht erhöht. Da­
gegen wurde nach dreiwöchiger Inhala­
tion von MMVF 21 eine leicht verlang­
samte Clearance und bei RCF 1 eine 



starke Verlangsamung der alveolären 
Clearance beobachtet. Dieser EHekt ist 
auf eine Überladung der Alveolarmakro­
phagen mit retinierten Fasern zurückzu­
führen; bei den Keramikfasern RCF I, 
die eine besonders starke Clearance­
beeinträchtigung zeigten, kommt wahr­
scheinlich ein zytotoxischer EHekt hinzu. 
Weiterhin könnte der Befund durch 
nicht-faserige Partikeln beeinflußt sein; 
dieser Anteil ist bei der RCF- I-Faser grö­
ßer als bei der Faser MMVF 21 . 

Ein Vergleich der Retentionswerte der 
Faserproben RCF I und MMVF 21 
von Tag 3 und Tag 93 nach Ende der 
Faserinhalation ergibt trotz retardierter 
Clearance eine Abnahme auf etwa 
ein Drittel bis ein Viertel des Ausgangs­
wertes (siehe Tabelle A 3, Seite 147 
im Anhang). Diese kaum beeinträch­
tigte Fasercleorance bei gleichzeitiger 
Verlangsamung der Clearance der 
radioaktiven 46Sc20 3-Partikeln läßt 
sich dadurch erklären, daß bei diesen 
Fasertypen ein bedeutender Anteil 
der retinierten Masse im tracheabron­
chialen Bereich abgeschieden wurde. 
Dieser wurde aufgrund der Zilien­
vermittelten Clearance im Vergleich 
zum alveolären Anteil sehr rasch aus 
der Lunge entfernt. Die radioaktiven 
Partikeln mit einem MMAD von ca. 
I ,0 11m wurden dagegen weitgehend 
im alveolären Lungenbereich abgeschie­
den und bei der "Overload"-Situation 

entsprechend langsamer aus der Lunge 
entfernt. 

Für die Keramikfaser RCF I ergibt sich 
ein wichtiges Ergebnis aus der Gegen­
überstellung der Makrophagen-vermit­
telten Clearance mit einer Halbwertszeit 
von I 200 Tagen und der Halbwertszeit 
der Faserclearance (Abnahme der Faser­
zahl in der Lunge) von 103 Tagen (siehe 
Tabellen 16 und I 7, Seiten 76 und 78). 

Dieses Ergebnis bedeutet, daß die 
Makrophagen-vermittelte Clearance 
wesentlich langsamer ist als die Faser­
cleorance. Dieses kann durch eine Auf­
lösung der Keramikfasern oder durch 
einen gewissen Anteil eines mucoziliären 
Abteansports bedingt sein. Für letzteres 
könnte sprechen, daß Fasern mit einer 
Länge > 20 11m mit einer Halbwertszeit 
von nur 77 Tagen abtransportiert wer­
den. Dieses wäre insofern verständlich, 
als diese langen Fasern eine höhere 
Depositionsrate im tracheabronchialen 
Bereich aufweisen. 

Generell wird eine schnellere Abtrans­
portkinetik von Fasern > 20 11m im Ver­
gleich zu Fasern > 5 11m beobachtet 
(siehe Tabelle 16, Seite 76). Die von 
Bernstein et al. [21] geäußerte Hypo­
these einer schnelleren Auflösungsge­
schwindigkeit aller langen Fasern außer­
halb von Makrophogen erscheint zumin­
dest für die Steinwollfaser MMVF 21 
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2 Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 

nicht plausibel. Hier geht man von einer 
größeren Auflösungsgeschwindigkeit im 
sauren, intrazellulären Milieu aus [50]. 

Die von Hesterberg et al. [51] geäuBer­
te Vermutung eines selektiven Brechens 
langer Fasern, und zwar zu einem 
gleichartigen Anteil für die drei venwen­
deten Fasern, erscheint nicht plausibel. 
Bei der Glasfaser B-0 I -0.9 ist die Halb­
wertszeit der Fasern > 20 .um mit ca. 
drei bis sechs Tagen wesentlich verkürzt 
im Vergleich zu der Halbwertszeit von 
23 bis 32 Tagen der Fasern einer Länge 
> 5 ,um. Hier könnte in der Tat eine 
schnellere Auflösung der langen Fasern 
vorliegen, was auch durch die Ergeb­
nisse des ln-vitro-Teils des Projektes ge­

stützt wird. 

Auf der anderen Seite ergibt sich bei 
einem Vergleich der Applikationsmetho­
den (Inhalation versus intratrachealer 
Instillation) eine wesentlich bessere Kor­
relation der Fasern I > 20 11m als der 
Fasern mit einer Länge > 5 .um (siehe 
Abschnitt 2.4.7). 

Dies könnte dadurch bedingt sein, daB 
bei intratrachealer Applikation von 
2 mg Fasern die Makrophagen-vermit­
telte Clearance durch "Dust Overload" 
minimal sein sollte, bei der geringeren 
retinierten Fasermasse nach Inhalation 
aber noch eine Rolle spielen könnte 

[39]. 
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Ergebnisse der Faseranalyse 
in der Tracheaspülung 

Diese Untersuchungen wurden zu ver­
schiedenen Zeiten nach Beendigung 
der inhalativen Exposition durchge­
führt, um die Deposition in Abhängig­
keit von der Faserlänge zu untersuchen 
(siehe Tobelle A 7, Seite 151 im An­
hang). Vergleicht man für die relativ 
unlöslichen Fasern RCF I und MMVF 21 
die Faserabmessungen im Aerosol, in 
der Tracheaspülung und in der Lunge 
drei Tage nach Expositionsende, so 
ist ersichtlich, daB die faserdicke im 
Aerosol größer ist, die Längen- und 
Dickenverteilung jedoch in Lunge und 
Trachea etwa gleich ist. Über einen 
Zeitraum bis zu 30 Tagen nach Expo­
sitionsende verschiebt sich die mitt-
lere Faser-Länge und -Dicke deutlich 
zu höheren Werten, wobei die Ge­
samtzahl der Fasern abnimmt. Ver­
mutlich werden die kürzeren Fasern 
durch die mucoziliäre Clearance ent­
fernt, so daß die längeren Fasern übrig­
bleiben. Dagegen erscheint ein selek­
tiver Transport längerer Fasern aus 
dem alveolären Bereich zur Erklärung 
der Ergebnisse unwahrscheinlich. Die 
Werte nach drei Monaten und zwölf 
Monaten können zu dieser Betrach­
tung nicht herangezogen werden, da 
nur noch zu wenig Fasern ausge­
wertet werden konnten (siehe T abel-

le A 7). 



Dieses Ergebnis ist äußerst wichtig, da 
es darauf hindeutet, daß nach inhalati­
ver Applikation die mucoziliäre Faser­
clearance nach drei Tagen keineswegs 
abgeschlossen ist. Ähnliche Beobachtun­
gen wurden für isometrische Partikeln 
vonScheuchet al. [48] gemacht. 

Ergebnisse der Faseranalyse 
im Pleuraspalt 

Die Methode der Faseranalyse im Aga­
roseabguß des Pleuraspalts hat sich als 
praktikabel erwiesen. Bei den Tieren, die 
einer dreiwöchigen Inhalation von RCF 1 
und MMVF 21 ausgesetzt 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 entsprachen. Für diese 
beiden Fasertypen kann man deshalb 
von einer Translokation von Fasern zum 
Pleuraspalt in sehr geringem Ausmaß 
ausgehen. Bei den mit der gut löslichen 
Glaslaser B-01-0.9 exponierten Tieren 
konnten dagegen keine Fasern im Pleu­
raspalt nochgewiesen werden. 

2.4.5 Die biologische Wirkung 
der Fasern nach Inhalation 

Die Steinwolle MMVF 21 induzierte 
drei Tage nach Ende der Exposition 

eine signifikante dosisabhängige Ent­
zündungsreaktion in der Lunge. 1 7 bzw. 
31 Tage nach Inhalationsende hatten 
sich diese Effekte teilweise normali-
siert (Tabelle A 14, Seite 158 im An­
hang). 

Die Keramikfasern RCF I zeigten die 
ausgeprägteste signifikante Reaktion, die 
über die einmonatige Reinluftperiode 
hinaus andauerte. Im Vergleich zu 
MMVF 21 war bei etwa gleicher Lun­
genbelastung die Entzündungsreaktion 
stärker und persistenter. 

Der Glutathion-Redoxstatus normalisierte 
sich nach Ende einer Faserinhalation, 
die zu deutlichen zytotoxischen Effekten 
führte, rasch. Drei Tage nach Inhala­
tionsende waren sowohl reduziertes als 
auch ox·1diertes Glutathion in den m·lt 
MMVF 21 und RCF I exponierten Grup­
pen erhöht (dabei GSH signifikant), so 
daß der oxidolive StreBfaktor nicht er­
höht war. Nach 14 Tagen hatte sich die 
Konzentration an reduziertem Glutathion 
normalisiert, während das oxidierte 
Glutathion (GSSG) noch erhöht war. 
Diese Erhöhung war jedoch wegen star­
ker individueller Streuung der Werte 
nicht signifikant. Nach 31 Tagen hatten 
sich beide Konzentrationen auf Kontroll­
niveau normalisiert. 

Dieser lnhalationsversuch zeigt, daß 
Mineralfasern den Redoxstatus unter den 
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gegebenen Bedingungen offenbar 
nicht wesentlich aus dem Gleichge­
wicht bringen. Die erhöhte GSSG­
Konzentration wird durch eine eben­
falls erhöhte GSH-Konzentration kom­
pensiert. Gleichwohl zeigen die er­
höhten Glutathion (red ./oxid .(-Titer, 
daß das Antioxidantien-System zumin­
dest während der lnhalationsperiode 
stark beansprucht wird, im wesent­
lichen durch reaktive Sauerstoffspezies 

[52]. 

Schlußfolgerung 

ln diesem subakuten lnhalationsver­
such erwiesen sich die Keramikfasern 
RCF I als der Fasertyp mit dem stärk­
sten entzündlichen Potential, gefolgt 
von den Steinwollfasern MMVF 21 . 
Die experimentellen Glasfasern B-01-0.9 

zeigten keinen signifikanten Effekt. 
Dieselbe Reihenfolge ergab sich bei 
der Bewertung der Effekte auf die 
Lungenreinigung und -retention. 

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

Wirkung, 

Keramikfaser RCF I > Steinwolle 
MMVF 21 >Glasfaser B-01-0.9 = 
Glaskugeln = Kontrolle. 

IOD 

2.4.6 Bewertung der Ergebnisse 
noch intratrachealer Instillation 

2.4.6.1 Instillierte Fasermasse 

Eine Gesamtdosis von 2 mg wurde 
· gewählt, weil diese Dosis in chroni­

schen lnhalationsexperimenten mit 
Fasern geringer Löslichkeit erreicht 
werden kann [51]. Eine Dosis in die­
ser Höhe kann zu einer deutlichen 
Verlangsamung der Makrophagen­
vermittelten Clearance führen [39]. 
Dieses Verhalten ist gewollt, weil 
die Biobeständigkeit der Fasern so 
eher bestimmt werden kann. Aller­
dings kann die Instillation von je 
0,5 mg Fasern an vier aufeinander­
folgenden Tagen zu entzündlichen 
Reaktionen in der Lunge führen. Da­
durch kann die Zahl von Makro­
phagen und Granulozyten vorüber­
gehend steigen. Zur Zeit laufen 
Bestrebungen von der Europäischen 
Kommission, Europeon Chemieals 
Bureau (lspra, Italien), zur Standar­
disierung von Testmethoden zur Be­
stimmung der Faserpersistenz. Ein 
Vorschlag sieht vor, nur 0,5 mg 
statt 2 mg Fasern nach intratrachealer 
Instillation zu verwenden. Entspre­
chende Meßreihen zur Validität die­
ser Meßbedingungen liegen jedoch 
gegenwärtig nicht in ausreichender 

Zahl vor. 



2.4.6.2 Faserdicke 

Die introtracheale Instillation von "rat­
teninhalierbaren" Fasern kann im Ver­
gleich zur Inhalation zu einer ungleich­
mäßigeren Verteilung der Fasern in der 
Lunge führen. Die Fraktion der pulmona­
len Deposition ist vermutlich höher, die 
Abscheidung durch lnterzeption in dem 
tracheabronchialen Bereich liegt da­
gegen vermutlich deutlich niedriger. 
Fasern I > 40 .um können wesentlich zu 
einer Aggregierung von Fasern ("Ver­
klumpung") beitragen. Aus diesem 
Grunde sollte die Methode der intra­
trachealen Instillation durch rasierelektro­
nenmikroskopische Kontrolluntersuchun­
gen validiert werden. 

AuBerdem sollte von den Proben, die 
zur Insfiliation verwendet werden, Ali­
quote entnommen werden, die ebenfalls 
im Raster-Elektronenmikroskop auf Agglo­
meratbildung untersucht werden. 

Die Ergebnisse nach intratrachealer 
Applikation zeigen für die Glaswollen C 
und TL keinen wesentlichen EinfluB der 
Faserdicke auf die Halbwertszeit der 
Faserclearance. Eine mögliche Erklärung 
ist, daß dickere Fasern nur zu einem ge­
ringeren Anteil von alveolären Makro­
phagen phagozytiert werden und somit 
ein größerer Anteil einem neutralen pH­
Milieu ausgesetzt ist. Verschiedene 
Untersuchungen in vitro zeigen, daß 

Fasern vom Typ Alkali-Erdalkali-Silicate 
bei neutralem pH-Wert eine höhere Lös­
lichkeit aufweisen als bei saurem pH­
Wert, während Steinwollfasern im sau­
ren pH-Bereich besser löslich sind als im 
neutralen Bereich [53, 50]. Weiterhin ist 
möglich, daß bei phogozytierten Fasern, 
die von Iipidhaitigen Zellmembranen um­
geben sind, der Abtrensport gelöster 
Ionen im Vergleich zum außerzellulären 
Milieu verlangsamt ist. 

Andererseits beinhaltet der physikalisch­
chemische Ansatz, daB die Auflösung 
einer Faser von der Dicke abhängt. Aus 
der obigen Betrachtung der ln-vivo­
Auflösung stehen beide Ansätze nicht im 
Widerspruch. 

Die früher publizierten Daten bei der 
Glasfaser B-01-0.9 zeigten eine Abhän­
gigkeit der Faserclearance von der 
Faserdicke [54]. Hier wäre zu klären, 
wie der Anteil der phogozytierten Fasern 
(dicke und dünne) im Vergleich zu der 
C- und TL-Glaswolle war. Eine andere 
Erklärung könnte darin liegen, doB die 
früher verwendeten Testmethoden mög­
licherweise noch nicht so ausgereift 
waren (z.B. bezüglich der ausgewerte­
ten Faserzohl). 

Es ist nicht auszuschlieBen, daB für Glos­
wollfasern und Steinwollfasern eine 
unterschiedliche Dickenabhängigkeit der 
Faserclearance vorliegt. Steinwollfasern 
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lösen sich im allgemeinen schneller im 
sauren Milieu und vermutlich schneller im 
Iysosomoien Kompartiment der Makro­
phagen. Glasfasern lösen sich schneller 
bei neutralem pH-Wert. Das könnte be­
deuten, daB sich Steinwollfasern, die 
nicht von Makrophagen phagozytiert 
werden, wesentlich länger in der Lunge 
aufhalten können als Glasfasern. 

2.4.6.3 pH-Wert der Fasersuspension 

Bei Fasern mit hoher Löslichkeit kann der 
pH-Wert in der zur Applikation verwen­
deten Suspension in physiologischer 
Kochsalzlösung unter Umständen anstei­
gen. Bei den meisten glasigen Fasern 
steigt die Löslichkeit im Alkalischen mit 
steigendem pH-Wert an, so daß eine 
relativ schnelle Auflösung an der Faser­
oberfläche schon während der Applika­
tionsphase und eventuell in den ersten 
Stunden in der Lunge, vor einer Phago­
zytose durch die Alveolarmakrophagen, 
denkbar ist. Deshalb wurde in diesem 
Projekt bei der Zetwool, bei der eine 
gewisse Löslichkeit in Wasser bekannt 
war, Tris-Puffer mit einem pH-Wert von 
7,3 zur Suspendierung verwendet. Tris­
Puffer bildet im Gegensatz zu Phosphat­
puffer keine schwerlösliche Verbindung 
mit Calciumionen und sollte deshalb die 
Auflösung der Zetwool sowie anderer 
calciumhaltiger Mineralfasern nicht be­
einflussen. 
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Nach Durchführung dieses lntratracheai­

Versuches zeigte sich, daß bei der 
Glaswolle C und der dickeren Glas­
wolle CS * ein sehr hoher Massenver­
lust im Vergleich zur instillierten Faser­
menge schon bis zum Sektionstermin 

drei Tage nach der letzten Applikation 

aufgetreten ist (siehe Tabelle A 18, 
Seite 163 im Anhang). Eine nachträg­

liche Überprüfung der Applikations­
suspension bei Glaswolle C ergab, daB 
sich der pH-Wert innerhalb weniger 

Minuten nach Suspendierung der Fasern 
auf etwa 8,5 erhöhte und anschließend 
langsam wieder auf etwa 8, 2 absank. 
Für die Glaswolle C ist deshalb eine 

Massenabnahme schon in den ersten 
Stunden nach der intratrachealen Instil­
lation durch teilweise Auflösung bei 
höherem pH-Wert denkbar. Für die 
Glaswolle C dürfte dieser Effekt aber 
nur sehr geringfügig sein, da nach 
inhalativer Applikation der Glaswolle C 
ebenfalls eine relativ kurze Halbwerts­

zeit beobachtet wurde [21]. Deshalb 
sollte bei Untersuchung von leichtlös­
lichen Fasern nach intratrachealer Instil­

lation in Zukunft ein Puffer (z.B. Tris­
Puffer) für die Suspendierung der 
Fasermaterialien verwendet werden, 
da nach Inhalation von leicht löslichen 
Fasern (auch beim Menschen) wegen 
der langsameren Faseraufnahme keine 
Erhöhung des pH-Wertes in der Lunge 

zu erwarten ist. 



2.4.6.4 Korrelation zwischen KI-Wert 
und Halbwertszeit 

Eine Korrelation der Halbwertszeiten 
unter Einschluß früherer Untersuchun­
gen des Fraunhofer ITA (siehe Ab­
schnitt 2.3.4) liefert für KMF eine relativ 
gute Korrelation mit dem Kanzerogeni­
tätsindex Kl der TRGS 905 sowohl für 
WHO-Fasern (siehe Abbildung I I) 
als auch für Fasern mit einer Länge 
> 20 11m (siehe Abbildung I 2 auf 
Seite I 04). Bestimmte Steinwoll- und 
Keramikfasern passen weniger gut zu 
der Korrelotionsgeraden. Für Mineral­
fasern mit einem KI-Wert ~ 40 wurden 
Halbwertszeiten < 30 Tage gefunden. 

2.4.7 Vergleich der 
Applikationsmethoden 

2.4.7.1 Vergleich der Ergebnisse 
noch intratrachealer Instillation 
und Inhalation 

Die Abbildungen I 3, 14 und 15 (Sei­
te 105 f.) zeigen einen Vergleich von 
drei Fasertypen nach intratrachealer 
Instillation und Inhalation. 

Bei der Faser B-0 1-0.9 ergibt sich kein 
signifikanter Unterschied. Dagegen ist 
bei der Steinwollfaser MMVF 21 und 
der Keramikfaser RCF I deutlich zu er­
kennen, daß die Faserelimination unter 

:I p I:: 
-100 \----·--~~~ ~~~~----] ~~~----,--~~~·-.-,, -100 

0 100 200 

Faser A 8-01-0 g 
E Glaswolle M 
I MMVF 11 
M Steinwolle G 

T 112 (L>S~m) 

~ ~~33 g s~a~wolle TL ~ ~:~~~~~e 
J MMVF 21 K MMVF 22 L RCF 1 
N Steinwolle 0 0 X607 P Zetwool 

""' Abbildeng I I • 
Korrelation zwischen KI-Werl 
und Halbwertszeiten nach 
i.tr. lnst. (WHO-Fosern) 
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den hier gewählten Versuchsbedin­
gungen nach intratrachealer Instillation 
langsamer verläuft als nach Inhalation. 
Weiterhin ist zu erkennen, daß bei einer 
Erhöhung der Faserdosis bei der Stein­
wolle MMVF 21 nach dreiwöchiger 
Exposition die Fosercleorance langsamer 
verläuft als nach einwöchiger Exposition. 
Dies ist vermutlich durch die beginnende 
Verlangsamung der Mokrophagen-ver­
mittelten Clearance zu erklären. 

Die Abbildungen 16 und I 7 (siehe Sei­
te 1 07) zeigen eine Korrelation zwi­
schen Halbwertszeiten nach intratra­
chealer Instillation und Halbwertszeiten 
im Kurzzeitinhalationsversuch [34, 35, 
36, 20, 21, 22, 55]. Bei den einge-
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zeichneten Meßpunkten handelt es sich 
um gesichtete Fraktionen von Mineral­
faserproben, die in diesem Projekt und 
bei anderen Prüfungen im Fraunhofer ITA 
sowie bei der Research & Consulting 
Company (RCC) untersucht wurden. 

Die Korrelation ist mit der Faserfraktion 

Länge > 20 11m deutlich besser als bei 
den WHO-Fasern. Das hängt wahr­
scheinlich damit zusammen, daß die 
Makrophagen-vermittelte Clearance bei 
den Fasern I > 20 tim keine wesent­
liche Rolle mehr spielt. 

Es ergibt sich aber für beide Faserfraktio­
nen jeweils eine Regressionsgerade, die 
nahezu durch den Nullpunkt geht. Je-



Abbildung 13, 
Abnahme der WHO-Foserzohl noch 
Inhalation und i.tr. lnst. (B-01-0.9) 
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doch ist der 95%-Vertrauensbereich ins­
besondere bei den WHO-Fasern sehr 
groß. 

Ein Problem bei der Beschränkung auf 
die Faserfraktion > 20 11m länge ist 
aber, daß es gerade bei diesen lan­
gen Fasern zu einer wesentlich höhe-

Abbildung 14, 
Abnahme der WHO-Faserzohl noch 
Inhalation und i.tr. lnst. (MMVF 21) 
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ren Deposition im Bronchialbereich 
der Lunge als im Alveolarbereich 
kommt. Es gibt Hinweise, daß die 
relativ schnelle Clearance der Fasern 
I > 20 11m zum Teil auf dem Abtrans­
port dieser Fasern aus dem Bronchial­
bereich durch mucoziliöre Clearance 
beruht. 
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Abbilducg 15, 
Abnahme der WHO-Faserzahl noch 
Inhalation und i.tr. lnst. (RCF I) 
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Außerdem darf die Faserfraktion mit Län­
gen zwischen 5 und 20 ,um für regulato­
rische Zwecke nicht vernachlässigt 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 
intratrachealer Instillation 
und intraperitonealer Injektion 

Untersuchungen zur Beständigkeit nach 

intraperitonealer Injektion (i.p, lnj.) wur­
den durchgeführt, um einen Vergleich 
der Biobeständigkeit von Lunge und Ab­
domen zu erhalten. Sollte die Biobestän­
digkeit von KMF im Bauchraum wesent­
liche Unterschiede zu derjenigen in der 
Lunge aufweisen, so könnte das wesent­
lich für die Beurteilung eines Gefähr­
dungspotentials sein, da die Beurteilung 
der Kanzerogenität von KMF in Deutsch­
land wesentlich auf dieser Methode be­
ruht (TRGS 905 [10], TRGS 906 [56]), 

Für die in Abschnitt 2.3.3 aufgeführten 
Untersuchungen zur Beständigkeit nach 
intraperitonealer lniektion ist zur Wieder­
findung der Fasern das GraBe Netz 
(Omentum) verwendet warden. Die 
Wiederfindungsrate in diesem Organ 
zwei Tage nach Applikation im Ver­
gleich zur insgesamt eingespritzten Faser­
masse betrug zwischen 1 0 und 35 % 
(bei der Faser B-0 1-0.9 nur etwa I ,5 %, 
wahrscheinlich aufgrund der sehr hohen 
Löslichkeit). Dieser Wert wies relativ 
groBe Schwankungen zwischen den ein­
zelnen Tieren auf (siehe Tabelle A 21 im 
Anhang, Seite 166); das spiegelt sich 
auch in den relativ groBen 95%-Ver­
trauensbereichswerten bei den Halb­
wertszeiten wider (siehe Tabelle 22, Sei-
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Abbilducg 16, 
Korrelation zwischen Halb­
wertszeiten nach Inhalation 
und l.tr. lnst. (WHO-Fasern) 

Abbildung 17, 
Korrelation zwischen Halb­
wertszeiten noch Inhalation und 
i.tr. lnst. (Fasern I> 20 .um) 
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te 881. Dieser Test ist deshalb als Stan­
dardtest zur Bestimmung der Biobestän­
digkeit nicht geeignet. 

Die Abbildungen 18 und 19 zeigen eine 
Korrelation zwischen Halbwertszeiten 
nach intratrachealer Instillation und nach 
intraperitonealer Injektion für die WHO­
Fosern und für die Fasern I > 20 f.1m. 
Für beide Faserfraktionen ist die Korre-

Abbildeng 18, 
Korrelation zwischen 
Halbwertszeiten noch 
intraperitonealer Injektion 
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Iotion zwischen den Ergebnissen beider 
Methoden gut. Die Ausgleichsgerode 
hat nahezu die Steigung I und führt 
etwa durch den Nullpunkt. 

Dieses Ergebnis zeigt, daß die Biobe­
ständigkeit der untersuchten Fasermate­
rialien im Bauchraum und in der Lunge 
nach intratrachealer Instillation vergleich­
bar ist. 
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Abbildeng 19, 
Korrelation zwischen Halb­
wertszeiten nach i.p. lnj. und 
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2.4.8 Schlußfolgerungen 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daß 
die Versuchsmethoden zur Bestimmung 
der Biobeständigkeit von Fasern sowohl 
nach inhalativer als auch nach intro­
trachealer Applikation von Fasern in­
härente Schwächen aufweisen, die die 
Aussagekraft einschränken können. 
Trotzdem liefert vor allem die Methode 
nach intratrachealer Instillation relativ 
konsistente Daten, so daß die resultie­
renden Ergebnisse für Regulationszwecke 
eingesetzt werden können. 

Nach kurzzeitiger inhalativer Exposition 
kann bei der beobachteten Clearance 
von Fasern eine zeitliche Überlagerung 
von der Faserauflösung einerseits und 
dem Transport weitgehend intakter 
Fasern andererseits vorliegen, z. B. durch 
physikalischen Abtransport durch Makro­
phagen und mucoziliäre Clearance. Für 
einen Vergleich der In-vitra-Beständigkeit 
von Mineralfasern mit den aus dem Tier­
versuch gewonnenen Daten zum Ab­
transport von Fasern sollte der Abtrens­
port intakter Fasern jedoch minimal sein, 
da sich sonst keine sinnvolle Korrelation 
ergeben kann. Genauere Kenntnisse 
über die Depositionswahrscheinlichkeiten 
in den verschiedenen Abschnitten des 
Respirationstraktes und die Kinetik des 
physikalischen Abtransports (in Abhän­
gigkeit von verschiedenen Faktoren wie 
z.B. Fasermasse und Fasergeometrie) 

könnten in Zukunft zu einer geneueren 
Differenzierung beitragen. 

Nach intratrachealer Instillation von ge­
sichteten rotteninhalierboren Fasern ist 
unter den gewählten experimentellen Be­
dingungen der physikalische Abtransport 
intakter Fasern wesentlich geringer aus­
geprägt als nach Kurzzeitinhalation. 
Dies ist ein erheblicher Vorteil des Ver­
suchsmodells nach intratrachealer Appli­
kation, da das Akkumulationsverhalten 
von Fasern beim Menschen vor allem 
durch das Auflösungsverhalten bestimmt 
wird. Es ist jedoch noch nicht ausrei­
chend untersucht, inwieweit die entzünd­
lichen Reaktionen bei einer hohen Lun­
genbelastung mit Fasern die Faserauf­
lösung in der Lunge beeinflussen. Ana­
loge Probleme könnten aber auch bei 
chronischen lnhalationsexperimenten mit 
wenig löslichen Fasern auftreten, da 
auch dann die retinierte Fasermasse im 
gleichen Bereich von 2 mg liegen kann. 
Bei der intratrachealen Instillation be­
steht bei langen Faserproben ("inhalier­
bar für den Menschen") die Gefahr 
einer ungleichmäßigen Verteilung und 
einer Agglomeratbildung von Fasern in 
der Lunge. 

Die Glasfaser B-0 1-0.9 und die Glas­
wolle C haben sich als relativ gut bio­
löslich erwiesen. Diese Fasern weisen 
auch den höchsten KI-Wert auf. Das be­
deutet, daß sich für Glasfasern dieses 
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Typs das Konzept des KI-Wertes des 
Ausschusses für Gefahrstoffe voll bestä­
tigt (siehe Abbildungen I I und 12, Sei­
ten I 03 und I 04). 

Eine Gegenüberstellung der Halbwerts­
zeiten nach inholotiver und introtra­
chealer Applikation unter Heranziehung 
publizierter Daten zeigt, daB die Korre­
lation mit der Faserfraktion mit einer 
länge > 20 ,um deutlich besser ist als 
bei Fasern mit einer Länge > 5 ,um. Das 
hängt wahrscheinlich damit zusammen, 
daB die Makrophagen-vermittelte Clea­
rance bei den Fasern I > 20 ,um keine 
wesentliche Ralle mehr spielt. Würde 
man den Kurzzeitinhalationstest als das 
alleinige Kriterium für die Bestimmung 
der Biopersistenz heranziehen, würden 
die Fasern mit einer Länge zwischen 
5 und 20 ,um nicht berücksichtigt, weil 
bisher noch keine Korrektur für den rela­
tiv schnellen physikalischen Abtrensport 
dieser Faserfraktion bei der Rotte nach 
Kurzzeitinhalation möglich ist. Dieser 
Aspekt spricht daher für die Verwendung 
eines Tests nach intratrachealer Instilla­
tion, da der physikalische Abteansport 
der Fasern weitgehend ausgeschaltet ist. 

Das relativ gute Übereinstimmen der 
Halbwertszeiten nach intraperitonealer 
Injektion und intratrachealer Instillation 

zeigt an, daB in beiden Fällen das "Ver­
schwinden" von Fasern im wesentlichen 
durch die Auflösung von Fasern bestimmt 
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wird, da im Fall der intraperitonealen 
Injektion kein Abtrensport über die Luft­
röhre stattfindet. 

Zum Vergleich mit der Auflösungsge­
schwindigkeit in physiologischen Flüssig­
keiten wurden die Kinetikdaten nach 
intratrachealer Instillation herangezogen, 
da unter den gewählten Versuchsbedin­
gungen der physikalische Abteansport 
intakter Fasern minimal ist und nur für 
diese Untersuchungsmethode unter Ein­
beziehung früherer Untersuchungen die 
entsprechenden Daten für identische 
Fasermaterialien vorlagen. 

Bernstein et al. [22] berichten von einer 
guten Korrelation von Ergebnissen nach 
Inhalation für Fasern I > 20 ,um und 
In-vitra-Beständigkeit bei pH 7,4. Die 
ln-vitro-Daten sind einer Arbeit von 
Thelohan und de Meringo [57] entnom­
men, die mit sehr ähnlichen Modellösun­
gen wie in diesem Projekt gearbeitet 
haben. Die eingestellten F/A-Verhöltnisse 
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 mög­
licher Effekt des niedrigen pH-Wertes 
wird damit zumindest abgeschwächt. 
Zusätzlich werden beim Vergleich mit 
den In-vitra-Daten nur Fasern mit einer 
länge I < 20 11m betrachtet. 

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



einer Länge < 20 Jlm zum Vergleich mit 
fn-vitro-Daten heranziehen. 

Bei intratrachealer Instillation von Mine­
ralfesern ist eine Auswertung nach einer 
einphasigen Kinetik normalerweise zur 
Beschreibung ausreichend. Bei der fünf­
tägigen inhalativen Applikation liegt eine 
schnellere Clearance in der Anfangs­
phase vor; deshalb ist ggf. eine zwei­
phasige Kinetik besser zur Beschreibung 
geeignet. 

Da bei beiden Applikationsmethoden 
experimentelle Grenzen der Aussage­
kraft auftreten können, könnte als wei­
testgehender Vorschlag empfohlen 
werden, beide Tests anzuwenden, zu­
mindest für Fasern, die in großen Produk­
tionsmengen hergestellt werden und für 
die eine Exposition des Menschen gege­
ben ist. 

Ein praktischer Vorteil für die intratra­
cheale Instillation von Fasern besteht 
darin, daß nur ca. 1 g gesichtete Fasern 

benötigt wird. Die somit benötigte Men­
ge liegt etwa um den Faktor 50 unter 
der Menge, die zur Durchführung einer 
Kurzzeitinhalation erforderlich ist. 

Bei erheblichen lnkonsistenzen zwi­
schen beiden Methoden könnte ein 
subchronischer lnhalationstest mit 
Recoveryperiode durchgeführt werden 
(EPA, 1995). Dieser Test hat den Vorteil, 
daß der relative Anteil der Fasern in 
der Lunge, der durch die schnelle muco­
ziliäre Clearance entfernt wird, kleiner 
ist. Gleichzeitig könnten in diesem Test­
system auch T oxizitätsuntersuchungen 
wie Entzündungspotential und Prolifera­
tionsverhalten von Epithelzellen unter­
sucht werden. 

Als wesentliches Kriterium für die toxi­
kologische und arbeitsmedizinische Be­
urteilung von Mineralfasern muß eine 
Korrelation der Halbwertszeiten der Bio­
beständigkeit mit Ergebnissen chroni­
scher Kanzerogenitätsuntersuchungen 
durchgeführt werden. 

III 



3 Teil II: In-vitra-Untersuchungen 

3. 1 Grundlagen 

Die Biobeständigkeit von Fasern wird 
durch das Retentionsverhalten von 
Fasern im Respirationstrakt beschrieben, 
wobei als wesentliche Meßgrößen die 
Faserzohl, die Fasergröße, Änderungen 
der chemischen Zusammensetzung und 
andere physikalisch-chemische Para­
meter zu bestimmen sind, die für die 
toxische Wirkung von Relevanz sein 

können. 

Es kann davon ausgegangen werden, 
daß die Biopersistenz von verschiedenen 
Mechanismen bestimmt wird, die mitein­
ander verknüpft sind [31], 

D Translokation von ganzen Fasern 
oder Faserbruchstücken (mechanische 
Clearance), die im wesentlichen durch 
Makrophagen vermittelt wird 

D Zerfall von Fasern und 

D chemische Auflösung von Fasern 

Die separate Zuordnung der Clearance­
vargänge in viva nach Auflösung, Zerfall 
und Translokation ist schwierig, da in 
der Regel alle drei Faktoren beteiligt 
sind. 

Eine In-vitra-Untersuchung der Beständig­
keit von Fasern konzentriert sich auf die 
chemische Löslichkeit und kann keine 
Aussagen über Translokation und Quer-

brüche machen. Voraussetzung für 

a ussagefäh fge löslich keitsu ntersuchun­
gen ist die Verwendung eines Flüssig­

keitsmilieus, das die Situation von Fasern 
am Wirkort im wesentlichen simuliert. 
Die am häufigsten in verschiedenen 

Modifikationen verwendete "Gamble 

Solution" [60] ist dem extrazellulären 
Milieu des Lungeninterstitiums nach­

gebildet, der pH-Wert wird auf etwa 
7,5 eingestellt [61, 62]. Die Fasern 
können sich jedoch nicht nur im Inter­

stitium aufhalten, sondern werden in 

der Regel von alveolären Makrophagen 
phagozytiert. Die Makrophagen kön­
nen aber nur Fasern mit einer Länge bis 
zu 20 !lm vollständig umschließen. Län­

gere Fasern werden nur teilweise 
von den Phagolysosomen dieser Zel-
len umschlossen, in denen ein pH-Wert 
von etwa 5 existiert [63]. Über die ge­
naue Lokalisation liegen noch unzurei­
chende Daten vor. Trotzdem wurden 
für diesen niedrigen pH-Wert bereits 
Modellösungen für In-vitra-Untersuchun­

gen entwickelt [62, 57, 50]. Die direkte 
Korrelation zwischen ln-vivo- und 
In-vitra-Untersuchungen ist zur Zeit 
nur unzureichend möglich. Ursache 
hierfür ist im wesentlichen die Tatsache, 
daß nicht-identisches Fasermaterial 
untersucht wurde bzw. die für eine 
Korrelation relevanten Daten {z.B. Faser­
geometrie und -anzahl und deren zeit­
liche Änderung) in nicht kompatibler 
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Form in der Literatur berichtet werden. 

In-vitra-Untersuchungen können daher 
zur Zeit nur ein relatives Ranking der 
Löslichkeit von verschiedenen Faserarten 
liefern. 

3.1. 1 Problemstellung 

Die chemische Auflösung von Fasern 
stellt einen sehr wichtigen Mechanis­
mus bei der Faserclearance aus der 
Lunge dar. Sie ist ein absolutes Krite­
rium für die theoretisch maximale Auf­
enthaltszeit von eingeatmeten Fasern 
in der Lunge. Der Begriff "absolutes 
Kriterium" ist so zu verstehen, daß 
alle weiteren Cleorance-Mechanismen 
die Aufenthaltszeit nur zusätzlich ver­
kürzen können. 

Das Flüssigkeitsmilieu im menschlichen 
Körper stellt im wesentlichen eine 
wäßrige Lösung dar. Zur Beurteilung 
kann damit auf sehr umfangreiche 
Untersuchungen zur chemischen Reak­
tion von Glas (als amorphes Modell­
Material für Mineralwollen) mit wöB­
rigen Medien unterschiedlichster Zu­
sammensetzung zurückgegriffen werden 
[64, 65, 66]. 

Unter Beachtung wesentlicher Rahmen­
bedingungen - das Angriffsmedium 
muß alle relevanten körpereigenen Salze 
enthalten, wobei Pufferkapazität vor-
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handen sein muß, um den pH-Wert 
konstant zu halten, und der Abtrensport 
von gelösten Faserkomponenten muß 
gewährleistet sein - sollte es möglich 
sein, die chemische Auflösung von 
Fasern im Körper im Rahmen eines 
In-vitra-Versuches zu simulieren. 

Die Auflösungsgeschwindigkeit von 

Fasern kann unter diesen Bedingungen 
auch gemessen werden. Direkte Kor­
relationen der Auflösungsgeschwin­
digkeit (aus ln-vitro-Tests) mit den Er­
gebnissen von In-vive-Untersuchungen 
sind im größeren Umfang bisher nicht 
bekannt geworden. Eine der Haupt­
schwierigkeiten dabei ist, daß sehr 
wenige Untersuchungen vorliegen, in 
denen identische Faserproben sowohl 
in vitro als auch in vivo untersucht wur­
den. 

ln diesem Projekt sollte erstmalig ein 
großes Spektrum verschiedener Spezies 
künstlicher Mineralfasern (KMF) in vivo 
und in vitro parallel untersucht und ver­
glichen werden. Durch gez"1elte Variation 
der In-vitra-Versuchsparameter sollten 
die Rahmenbedingungen gefunden 
werden, 

D die eine gute Korrelation zu In-vive­

Untersuchungen ergeben, 

0 die es erlauben, einen ln-vitro­
Standordversuch festzulegen. 



3.1.2 Einflußfaktoren bei 
I n-vitro-Versuchen 

Die chemische Reaktion von künstlichen 
Mineralfasern mit einem umgebenden 
Medium bewirkt zunächst eine Ver­
änderung des chemischen Zustandes 
der Faseroberfläche, die sich mit dem 
Reaktionsfortschritt weiter in das Faser­
innere verlagert. Dieser Effekt ist dann 
zu beobachten, wenn die Auslaugung 
der vorherrschende Reaktionsmecha­
nismus ist, d.h. vorwiegend bei niedri­
gen pH-Werten des Angriffsmediums. 
Mit der chemischen Veränderung der 
KMF ist auch eine signifikante Verände­
rung der physikalischen Eigenschaften 
verbunden, was häufig zu Abplatzun­
gen der ausgelaugten Schichten führt. 
Ist die kongruente Auflösung der vor­

herrschende Reoktionsmechanismus, 
dann tritt dieser Effekt selten auf. Ande­
rerseits wird eine einzelne Faser da­
durch immer dünner und kann schnel­

ler brechen. Durch die Auflösung von 
Glaskomponenten kann es auch zu 

Sättigungseffekten in der Angriffs­
lösung kommen, die dann zu Präzi­
pitaten auf der Faseroberfläche führen 
können. 

Als Maß für die Auflösung wird die 
gelöste Menge an Netzwerkbildnern, 
i.a. Si02 , herangezogen. Alkali-, Erd­
alkali- sowie Borionen sind dagegen 
ein Maß für die Auslaugung. 

Der vorherrschende pH-Wert, mit dem 
eingeatmete Fasern in Kontakt kom­
men, ist nahezu neutral (ca. 7 bis 7,5, 
extrazelluläres Milieu). Kleinere Fasern 
mit e'mer Länge von etwa 10 Jlm und 
kürzer können von Makrophagen um­
schlossen und transloziert werden. Das­
selbe wird vermutlich mit chemisch ini­
tiierten Bruchstücken geschehen. ln den 
Makrophagen (intrazelluläres Milieu) 
herrscht ein pH-Wert von 4,5 bis 5 
[63]. Die Wirkungsweise von Makro­
phagen ist zwar prinzipiell bekannt, das 
Verhalten im speziellen Fall von inhalier­
ten Fasern aber weitgehend ungeklärt. 
Es erscheint aber grundsätzlich mög­
lich, daß Fasern lokal von Makropha­
gen umschlossen und an dieser Stelle 
sehr viel schneller aufgelöst werden, 
wenn sie bei niedrigem pH-Wert eine 
hohe Auflösungsgeschwindigkeit besit­
zen. Dies kann ebenfalls zu Ouerbrü­
chen, d.h. zu kürzeren Faserpartikeln 
führen. 

Nicht nur der pH-Wert der Angriffs­
lösungen spielt beim Auflösungschemis­
mus eine wichtige Rolle, sondern auch 
die chemische Zusammensetzung der 
Fasern und der Lösung. Während er­
stere als gegeben zu betrachten ist, 
ist letztere ein grundsätzlich in ge­
wissen Grenzen variabler Versuchs­
parameter. Dabei sind sowohl der 
Calciumgehalt als auch die Auflösung 
fördernde Komplexbildner zu beach-
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ten. Es wurde bereits eine Reihe von 
Versuchen durchgeführt, die diese Para­
meter über einen weiten Konzentrations­
bereich variierten [53, 67]. Bei einem 
hohen Calciumgehalt in der Lösung und 
ebenfalls hohen pH-Werten besteht 
unter Umständen die Gefahr von Präzi­
pitaten mit gleichzeitiger Reduktion der 
Auflösung. Trotz der Verwendung eines 

Durchflußversuches ist es nötig, der An­
griffslösung einen pH-Puffer zuzugeben, 
besonders bei niedrigen pH-Werten. 
Als zuverlässig hat sich dabei Citronen­
säure herausgestellt. Nachteilig wirkt 
sich allerdings die Förderung der Auf­
lösung durch Komplexierung des Ca7. 1

-

Ions aus. 

Neben dem pH-Wert und der chemi­
schen Zusammensetzung der Angriffs­
lösungen ist als weiterer einstellbarer 
Versuchsparameter das F/A-Verhältnis zu 
beachten [68]. Es beschreibt das Ver­
hältnis der Durchflußrate der Angriffs­
lösungen zu der eingewogenen Oberflä­
che der Faserprobe. Grundsätzlich gilt, 
daß durch ein hohes f/A-Verhältn.IS die 
Glasauflösung gefördert wird, während 
ein niedriges F/A-Verhältnis die Gefahr 
birgt, Sättigungseffekte hervorzurufen. 

Ein zu großes F/A-Verhältnis kann aller­
dings auch dazu führen, daß die 
Nachweisgrenzen der verwendeten 

analytischen Methoden unterschritten 
werden. 
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3.1.3 Vergehensweise 

Das Versuchsprogramm sollte einen 
möglichst großen Bereich der wesent­
lichen Einflußparameter umfassen: 

D Es wurden sieben verschiedene 
Faserproben mit bekanntermaßen 
hoher und niedriger Biopersistenz 
ausgewählt, kristallin und amorph, 
standardisierte und bereits gut cha­
rakterisierte Fasern sowie neue Faser­
typen, deren Biopersistenz weitgehend 
unbekannt war. An identischen Faser­
proben wurden im ITA In-vive-Unter­
suchungen im Rahmen dieses Projek­
tes bzw. bereits in der Vergangenheit 
durchgeführt. 

D Die Versuche wurden bei drei ver­
schiedenen F/ A-Verhältnissen durchge­
führt, die einen Bereich von fast drei 
Größenordnungen überstreichen. Inner­
halb dieses Bereichs sollten keine ana­
lytischen Probleme auftauchen. 

D Es wurden sowohl bei pH 4,5 als 
auch bei pH 7,5 parallele Versuche 
durchgeführt. Die Zusammensetzungen 
der Angriffslösungen entsprachen dem 
!SC-internen Standard. 

Um eine möglichst große Datenbasis für 
die Korrelationsrechnungen zu hoben, 
wurden die Untersuchungen mit der 
größtmöglichen Identität der Proben ver­
glichen. Das heißt: Die ln-vitra-Versuche 



wurden mit den Ergebnissen der intra­
trachealen Insfiliation korreliert. 

3.2 Experimentelle Arbeiten 

3.2.1 Probenmaterial 

Folgendes Fasermaterial wurde unter­
sucht, 

D Wollastonit 

D Glasfaser B-01-0.9 

0 Keramikfaser RCF I 

0 Glaswolle MMVF I I 

D Zetwool 

D Glaswolle C 

0 Steinwolle HT 7 

Die Proben wurden vom ITA zur Ver­
fügung gestellt, nachdem sie dort ent­
sprechend präpariert (gesichtet) wurden. 

3.2.2 Charakterisierung 
der Ausgangsproben 

Die Durchmesser- und Längenverteilun­
gen der Proben wurden am ITA ermittelt 
und inklusive aller Einzeldaten dem 
Fraunhofer-lnstitut für Silicatforschung 
(ISC) zur Verfügung gestellt. Zur Berech-

nung der Auflösungsgeschwindigkeit 
wird eine ·,deale logarithmische Normal­
verteilung der Faserdurchmesser benö­
tigt. Die Daten des ITA wurden daher 
zunächst in massengewichtete Vertei­
lungen umgewandelt und anschließend 
einer entsprechenden Regressionsrech­
nung unterworfen. Um die Güte der an­
zahlgewichteten Ausgongsdurchmesser­
verteilungen zu testen, wurden mit ihnen 
ebenfalls Regressionsrechnungen durch­
geführt. Die geometrischen Daten der 
Proben inklusive der daraus ermittelten 
spezifischen Oberflächen sind in T abel­
le A 22 (Anhang, Seite 207) enthalten. 

Während für die In-vive-Untersuchungen 
nur Fasern mit einem Längen-zu-Durch­
messerverhältnis von ;;;;:; 3 berücksichtigt 
werden, müssen für die In-vitra-Unter­
suchungen olle vermessenen Fasern be­
achtet werden. Die im Teil I )n-vivo­
Untersuchungen" und die hier angege­
benen Durchmesserdaten können sich 
daher durchaus unterscheiden. 

Chemische Zusammensetzung 

Bis auf die Proben RCF I und MMVF II 
wurden die Fasern chemisch im ISC 
analysiert. Die Ergebnisse sowie der 
daraus ermittelte KI-Wert, der für Wol­
lastonit nicht anwendbar ist, sind in 
Tabelle A 23 (Anhang, Seite 208) dar­
gestellt. 
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Morphologie 

Bevor die Fasern im ln-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 "Rasterelektronenmikroskopische 
Aufnahmen" (Seite 257 ff.) enthalten. 

3.2.3 Versuchsdurchführung 
und Versuchsparameter 

Die Versuchsdurchführung ist in der on­
gegebenen Literatur [ 61] ausführlich be­
schrieben und soll an dieser Stelle nur 
skizziert werden. 

Oie Proben befinden sich zwischen zwei 
Filtermembranen in einer Durchflußzelle. 
Die Membranen halten die Proben und 
sonstigen Teilchen, z. B. Präzipitate, zu­
rück und verhindern somit das Verstop­
fen der Abflußschläuche. Es wurden von 
jeder Probe pro pH-Wert und F/A-Ver­
hältnis drei Zellen betrieben sowie zu­
sätzlich zu jeder Serie Blindzellen. Jede 
Serie besteht aus einem Ensemble der 
sieben Proben (drei Probenzellen). 

Das F/A-Verhältnis wurde durch die 
Variation des Durchflusses der Angriffs­
lösung und der eingewogenen Faser­
masse eingestellt. Durch einen Fehler 
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bei der Übermittlung der Faserdurchmes­
serdaten wurden versehentlich F/A-Ver­
hältnisse eingestellt, die leicht von den 
Soii-F/A-Verhältnissen abweichen. Bei 
gleichen F/A-Verhältnissen sollten sich 
auch vergleichbare Auflösungsgeschwin­
digkeiten ergeben. Um diesen Aspekt zu 
überprüfen, wurde das mittlere F/ A­
Verhältnis, 0,01 f.i.m/s, in einer zweiten 
Serie mit anderen Durchflußraten und 
Probeneinwaagen dargestellt. Diese 
Serie wurde bis zur nahezu vollständi­
gen Auflösung der Proben, jedoch maxi­
mal 200 Tage, gefahren. Alle anderen 
Serien liefen bis zur 50%igen Auflösung, 
kalkuliert auf der Basis der SiO,-Ana­
lyse, jedoch maximal 60 Tage. Die 
Durchflußraten und die eingewogenen 
Fasermassen sind bei einem gegebenen 
F/A-Verhältnis für beide pH-Werte iden­
tisch. Die genauen Daten sind in Tabelle 
A 24 (Seite 209 im Anhang) dargestellt. 

Die Zusammensetzungen der Angriffs­
lösungen sind in Tabelle A 25 (Seite 210 
im Anhang) angegeben. Der Vorrats­
behälter der pH-7,5-Lösung wurde mit 
einem CO,IN,-Gasgemisch gespült, um 
den pH-Wert konstant zu halten. Mittels 
einer peristaltischen Pumpe wurde die 
Angriffslösung mit der nominellen Durch­
flußrate durch die Zelle transportiert. 
Das durchgeflossene Eluat wurde in 
Sammelbehältern aufgefangen und in 
Intervallen quantitativ auf gelöstes Si02, 

Caü, Al 20 3 und B20 3 sowie auf alle 



weiteren Komponenten, soweit sie mit 
mehr als I o/o Massenonteil in den Pro­
ben vorhanden sind, analysiert. 

Die Temperatur der Zelle wurde mit einem 
Wasserbad konstant auf 37 ± I "C 
gehalten. Die zu analysierenden Flüs­
sigkeitsproben wurden nach ieweils 
I, 3, 7, 15 sowie noch co. 25, 40 und 
60 Tagen entnommen. Für die Langzeit­
serien bei F/A ~ 0,01 11m/s wurden zu­
sätzlich Analysen noch co. 90, 110, 
140, I 70 und noch 200 Togen durchge­
führt. Die aus den SiO,-Anolysen erhal­
tenen Massenverluste sind in den T abel­
len A 26, o bis h, Seite 211 ff., im An­

hang dargestellt. 

Die Inspektion der Zellen noch Ablauf 
der Versuchszeit ergab in keinem Fall 
einen Hinweis auf einen offensichtlichen 
Fehler. Die korrodierten Fasern wur­
den mit destilliertem Wasser gespült, 
24 Stunden bei II 0 oc getrocknet und 
anschließend in einem Exsikkator über 

Kieselgel aufbewahrt. 

3.2.4 Charakterisierung der Proben 
nach dem ln-vitro-Test 

Die korrodierten Proben wurden an­
schließend wieder im Raster-Elektronen­
mikroskop begutachtet. Die entsprechen­
den Aufnahmen finden sich im Anhang 

"Rasterelektronenmikroskopische Auf­
nahmen" (Seite 257 ff.); zum Vergleich 

sind die Ausgongsproben ebenfalls dar­

gestellt. 

3.3 Ergebnisse 

3.3.1 Direkte Versuchsergebnisse 

3.3.1.1 Morphologie der Proben 
nach dem ln-vitro-Test 

ln einer früheren Arbeit [62] wurden 
korrodierte Fasern entsprechend ihrer Er­
scheinungsform geordnet: 

Typ I, 
Nahezu unveränderte Morphologie im 
Vergleich zu der Ausgongsfoserober­
fläche, Indiz für kongruente Auflösung 

Typ 11, 
Bildung kristolliner Bereiche auf der 
Faseroberfläche (eventuell Präzipitate), 
die mit zunehmender Versuchsdauer zu 
einer geschlossenen Schicht zusammen­
wachsen können 

Typ lla, 
Bildung einer oder mehrerer mechanisch 
instabiler Schichten, die sich häufig ab­
lösen und neben den verbleibenden 
dünnen Fasern als Bruchstücke vorhan­
den sind; dieser Typ wird häufig bei Ion­
gen Versuchszeiten zeitlich als Nach­
folger von Typ II beobachtet 

Typ 111 
Lochfraßkorrosion 
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Entsprechend diesem Schema wurden 
die Fasern geordnet. Die zusammen­
fassende Übersicht ist für pH 7,5 in 
Tabelle A 27 (Seite 215 im Anhang) und 
für pH 4,5 in Tabelle A 28 (Seite 216 
im Anhang) dargestellt. DerTyp III trat 
in dieser Untersuchung nicht auf. 

Grundsätzlich sind die folgenden T en­
denzen erkennbar: 

D Fasern, die sich bei einem gegebe­
nen pH-Wert relativ gut lösen, zeigen 

vorwiegend eine Morphologie gemäß 
Typ I bzw. lla, z.B. Glasfaser 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-Verhältnis und 
längerer Versuchszeit ist häufig der 
Übergang von Typ I zu Typ II bzw. lla 
zu beobachten. 

Diese Tendenzen können im Einzelfall 
stark modifiziert sein. Bei Fasern, die 
einen hohen Massenverlust innerhalb 
des Versuchszeitraumes zeigen, waren 
z.T. nur noch wenige fragmentarische 
Materialreste zu delektieren. ln Einzelfäl­
len waren keine REM-Aufnahmen mehr 
möglich. 

3.3.1.2 Massenverlust 

Die exakte Ermittlung des Massenver­
lustes erfordert normalerweise die Ana-

120 

lyse aller gelösten Glasbestandteile, 
was allerdings mit einem enormen Auf­
wand verbunden ist. Bei den vorliegen­
den Fasern ist dies zum Teil auch gar 
nicht möglich. Bei einigen Glaskompo­
nenten (z. B. Na und Ca) ist der in 
Lösung gegangene Anteil gegenüber 
dem in der Angriffslösung bereits vor­
handenen Anteil verschwindend gering 
und z. T. nicht mehr detektierbar. 

Als konservativer Lösungsansatz dient 
daher die Annahme, daß der Anteil ge­
löstes Si02 ein Maß für die Auflösung 
und gleichzeitig ein Maß für die mini­
male chemische Reaktion mit dem um­
gebenden Medium ist. Bei vorauseilen­
der Auslaugung von beweglichen Ionen 
wie z.B. Alkali-, Erdalkali- oder Borionen 
kann der Anteil des reagierten Glasvolu­
mens größer sein. Das SiOTNetzwerk 
und damit die Fasergeometrie bleiben 
dabei aber erhalten. Um den Massen~ 
verlust der verschiedenen Fasern auf 
diese Art vergleichen zu können, sollte 
er auf der Basis der Analyse derselben 
Glaskomponente erfolgen. Bis auf Wol­
lastonit und die Zetwool ist dies Si02 . 

Bei Wollastonit wird ebenfalls Si02 , 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 auf der Basis der AI 20 3-Analyse 



ermittelt. Alternativ könnte auch CaO 
bei diesen beiden Proben herangezogen 
werden. Aufgrund des hohen Ca2~ -An­
teils in den Angriffslösungen ist dieses 
Element aber nicht ausreichend exakt im 
Eluat detektierbar. 

Die ermittelten Massenverluste sind gra­
fisch als Funktion der Zeit für iede Probe 
und alle pH/(F/A)-Kombinationen darge­
stellt (siehe Abbildung 20; weitere Ab­
bildungen, A 23 bis A 35 im Anhang, 
Seite 221 ff.). Für iede Probe sind die 
Ergebnisse des Kurzzeit- und des Leng­
zeitversuches (für F/A ~ 0,01 ,um/s) im 
Vergleich wiedergegeben. Im allgemei­
nen war die Übereinstimmung zwischen 
diesen Versuchen im Rahmen der 

Massen•erlust [%] 

Fehlergrenzen relativ gut. Die Zetwool 
und die Steinwolle HT 7 zeigten in den 
Langzeitversuchen bei pH 4,5 eine rela­
tiv große Streuung der Meßwerte. Wäh­
rend dies bei der Zetwool auf die starke 
Fragmentierung und das gleichzeitig ge­
ringe verbliebene Probenmaterial zurück­
zuführen ist, ist für die HT 7 keine offen­
sichtliche Ursache erkennbar. 

Die Fehlerbalken repräsentieren die 
maximale Abweichung vom Mittelwert 
der drei Meßzellen. Die Fehlerbalken 
sind nur vorhanden, wenn es die Über­
sichtlichkeit bzw. die Auflösungsgenauig­
keit des verwendeten Graphikprogram­
mes erlaubt. Bis auf wenige Ausnahmen 
liegt die Abweichung unter ± 20 % des 

00~------------------------------~----, 

t t 
+ 

25 30 35 40 45 50 

Versuchsdauer (Tage) 

Wollastonit 

il4,5/0,003 

04.510,01 

n 4,5/0.1 

.&7,5/0,003 

.7,5/0,01 

• 7,5/0,1 

i 

55 60 65 

Abb;ldcng 20, 
Gemessene Massenverluste 
der Probe Wollastonit bei 
beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhältnissen 0,003, 
0,01 und 0, 1 JJmls 
(Versuche bis 50 o/o Auflösung, 
max. 60 T oge); die Fehler­
balken repräsentieren die 
maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 
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Mittelwertes. Aus Gründen der Über­
sichtlichkeit wurde der Ordinatenmaß­
stob unterschiedlich gewählt. Außerdem 
sind bei dieser Auswertung die unter­
schiedlichen Durchmesser der Fasern 
noch nicht berücksichtigt. Es lassen sich 
aber bereits zwei grundsätzliche T en­
denzen ausmachen: 

D Im allgemeinen ist der Massenverlust 
bei beiden pH-Werten um so größer, je 
größer das F/A-Verhältnis ist. Ausnah­

men sind: 

B-01-0.9, 
Die Massenverluste bei pH 4,5 und den 
F/A-Verhältnissen 0,01 und 0, I 11m/s 
sind im Rahmen der Fehlergrenzen iden­

tisch. 

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

MMVF II, 
Alle Kurven beim niedrigen pH-Wert 
sind deckungsgleich. Beim F/A-Verhältnis 

von 0, I 11m/s wurde der 60-T oge­
Versuch nach 39 Tagen abgebrochen, 
da kein Si02 mehr delektiert werden 

konnte. 

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

3.3.1.3 Auflösungsgeschwindigkeit 

Die Durchmesser der untersuchten Pro­
ben unterscheiden sich z.T. um den Fak­
tor 2 (vgl. HT 7 und Glaswolle C in 
Tabelle A 22 [Seite 207 im Anhang]). Es 
ist daher für einen Vergleich des Auf­
lösungsverhaltens sinnvoller, eine geo­
metrieunabhängige Auflösungsgeschwin­
digkeit heranzuziehen [64]. 

Die Auflösung von Glas ist direkt propor­
tional der Oberfläche A und der Zeit t. 
Die Auflösungsrate ergibt sich bei einer 
anfänglichen Dicke X noch 

dX!dt ~ kole II I) 

ko : Auflösungsrate, ausgedrückt als Gewichts­
verlust pro Flächen- und Zeiteinheit 

Q , Dichte des Glases 

Im speziellen Fall von Fasern erschien 
es einsichtiger, eine radiusbezogene 
Auflösungsgeschwindigkeit v in nm/T og 
zu definieren. Unter der Voraussetzung, 



daß die Länge der Fasern während der 
Reaktion näherungsweise konstant bleibt, 
ergibt sich für den Massenverlust .J (d,t) 

einer Faser mit konstanter Auflösungs­
geschwindigkeit, 

Ll(d,t) = 

L1(d,t) = 

- [I - l2v·t/d]2 füc d > 2v · t 

für d ~ 2v · 
1121 

Mit genügender Genauigkeit kann die 
Durchmesserverteilung von Mineralfasern 

als eine logarithmische Normalverteilung 
angenommen werden, die bei der Be­
rechnung des Massenverlustes eines 
Faserkollektivs berücksichtigt werden 
muß. Der Durchmesser d einer einzelnen 
Faser muß daher durch die differentielle 
Durchmesserverteilung q0ldl ersetzt wer­
den (sc Standardabweichung), 

qO[d[ ~ ls · d/2 · ynl- 1 

· exp[-l1/s21 · lold/Jsol2] 
1131 

Der relative Massenverlust J(v·tJ eines Faserkollektives ist durch das Integral 

d=?_v-11 d-= 

J1, •I ~ j [qo[dl]dd + ./ [.dd.•J · qOidl]dd 1141 

d=2v-t 

gegeben, das nach 

Jl,·ti ~ 1-•;, erfc [1/s·lo 1[2v·t]/d50 1] + 12v·tl/doo · expls/21 2 · erfc[l/s·lo l[2v·t]/d501 

+ s/2]- l2v2 ·t21/d2
50 · expls1 2 · erfc[l/s·lo l[2v · t]/d501 + s] 

1151 

(erfc, complementory error function, Gaußsehe Fehlerfunktion) 

umgeformt werden kann. 

J(Y'IJ wird aus der Analyse der gelösten 
Glaskomponenten (hier, Si02 ) bestimmt. 
Die Auflösungsgeschwindigkeit v wird 
numerisch mit Gleichung ( 15) bestimmt. 
Es sei darauf hingewiesen, daß hier die 
charakteristischen Durchmesser der Mas­
senverteilungssummen eingesetzt werden 
müssen. 

Die nach Gleichung ( 15) berechneten 
Auflösungsgeschwindigkeiten sind als 
Funktion der Zeit für jede Probe und alle 
pH/(F/A)-Verhältnisse dargestellt. Es 
zeigt sich, daß im allgemeinen zum Zeit­
punkt des Abbruchs der Versuche eine 
nahezu konstante Auflösungsgeschwin­
digkeit erreicht wurde. Diese Aussoge ist 
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bei den Versuchen mit kurzer Laufzeit 
(nur ein bis drei Analysenintervalle) auf­
grund der hohen Auflösungsgeschwin­
digkeit allerdings mit groBer Unsicherheit 
behaftet. ln den Abbildungen 21 (pH 7,51 

und 22 (pH 4,5) sind zum besseren Ver­
gleich die ieweils erreichten Auflösungs­
geschwindigkeiten als Funktion des f/ A­
Verhältnisses dargestellt; weitere Abbil­
dungen (A 36 bis A 42) siehe Anhang. 

Auflösungsgeschwindigkeit [nm/Tag] 

Abbilducg 2 L 
Vergleich der gemessenen 
Auflös u ngsgesc hwi nd i g ke i te n 
aller Proben bei pH 7,5 
(Versuche bis 50 % Auflösung, 
max. 60 Tage); die Fehler­
balken repräsentieren die 
maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 
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0.1 
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--i-Wollast. 

*B-01-0.9 

-c- RCF 1 

*MMVF 11 

·<r Zetwool 

·h.- Glas! C 

+- HT 7 



Unter Beachtung der GräBenordnun­
gen und Fehlerbalken ergeben sich 
die folgenden Rangfolgen bezüglich der 
Auflösungsgeschwindigkeiten, 

Auflösungsgeschwindigkeit [nm/Tag] 

0 bei pH 4,5, 
Zetwool > HT 7 >> Wollastanil >> 
Glaswolle C > B-01-0.9 = RCF I >> 
MMVF II 

10.000,----------------,------, 

1.000 -

100 

10 

1 -

0.1 

pH 4,5 

__;__ Wollast 

*B-01-0.9 

-o- ACF 1 

* MMVF 11 

-+- Zetwool 

_. Glasf. C 

-+ HT 7 

0.01L_ _____ L_ _____ ~ ____ _j 

0,001 0,01 0,1 

F/A [pm/s] 

Abbildung 22. 
Vergleich der gemessenen 
Auflösungsgeschwindigkeiten 
aller Proben bei pH 4,5 
(Versuche bis 50 % Auflösung, 
max. 60 Tage); die Fehler­
balken repräsentieren die 
maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 
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D bei pH 7,5, 
8-01-0.9 ;;; Glaswolle C > Wollastanil 
;;; MMVF I I > > HT 7 > Zetwool = 
RCF I. 

Es fällt dabei auf, daB die Zetwool 
und HT 7 beim niedrigeren pH-Wert 
Auflösungsgeschwindigkeiten zwischen 
100 und 1000 11m!Tag erreichen, d.h. 
etwa um mindestens eine Größenord­
nung höhere Werte als olle anderen 
Fasern. 

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

Als Vergleichsversuch wurde die intra­
tracheale Instillation herangezogen, da 
hier die größte Datenbasis für 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-vitra-Versuches ist da­
gegen eine Auflösungsgeschwindigkeit 
in nm!Tag. Es liegen also zwei MeB­
werte vor, deren Einheiten vor jeglicher 
Korrelation vereinheitlicht werden müs­

sen. 

Hierzu wurden zwei Wege verfolgt. 
Im anschließenden Abschnitt 3.3.2. I 
werden die Halbwertszeiten der intro­
trachealen Instillation in Auflösungs­
geschwindigkeiten umgerechnet. Auf 
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der Basis dieser Ergebnisse wird im Ab­
schnitt 3.3.2.2 die In-vitra-Auflösung an­
hand von Faserzahlen simuliert und mit 
den realen Daten der intratrachealen In­
stillation verglichen. 

3.3.2.1 Wichtung der 
Auflösungsgeschwindigkeit 

Zur Korrelation der unterschiedlichen 
Ergebnisse wurden die vom IT A über­
mittelten Halbwertszeiten (siehe T o­
belle A 29, Seite 21 7 im Anhang) in 
eine mittlere fiktive Auflösungsgeschwin­
digkeit v' umgewandelt. 

Unter der Annahme, daB die chemische 
Auflösung den größten EinfluB bei der 
Faserclearance hat, ist die Halbwerts­
zeit T,12 geometrieabhängig, d.h., sie ist 
eine Funktion des Durchmessers: 

(161 

Die mittlere fiktive Auflösungsgeschwin­
digkeit v' kann damit aus dem Durch­
messer berechnet werden. Für eine 
exakte Rechnung müßte die Durchmes­
serverteilung gemäB ( 13) herangezo­
gen werden. Bei einer angenommenen 
systematischen Meßgenauigkeit von 
ca. ± 15 bis 20 % erscheint es ober 
ausreichend, hier nur den d::,0 A-Wert aus 
der Anzahlverteilungssumme heranzu­

ziehen: 

(17) 



Der Versuch, v' mit den einzelnen ln­
vitro-Auflösungsgeschwindigkeiten (in 
Abhängigkeit von pH-Wert und F/A­
Verhältnis) zu korrelieren, ergab keine 
sinnvollen Ergebnisse. Die Regression mit 
den Methoden der kleinsten Fehlerqua­
drate ergab jeweils Regressionskoeffi­
zienten r2 < 0,4. 

ln einem zweiten Näherungsschritt 
wurde angenommen, daß jeweils nur 
ein gewisser Teil der Fasern jeweils 
einem pH-Wert ausgesetzt ist und sich 
die effektive Auflösungsgeschwindig­
keit v0 summarisch aus den gewichteten 
v

1
pH)-Werten zusammensetzt: 

Y
0 

= k(pH4,5) . V(pH4,5) + k(pH7,5) . Y(pH7,5) ( 18) 

mit F/A = const. 

k(pH) : Gewichtungstaktoren für den jeweiligen 
pH-Wert = const. 

Dieses Modell wurde jeweils für alle 
F/A-Verhältnisse geprüft. Der Regres­
sionskoeffizent r2 ergab dabei jeweils ein 
Maximum bei 

k(pH <1,5) = 0, 1 ± 0,02 und 

k{pH 7,5) ~ 0,89 ± 0,02 

Insgesamt waren die r2-Werte kleiner 

(19) 

als 0,5. Erst nachdem v' und v' für Wal­
lastonit und Zetwool aus der Rechnung 
eliminiert wurden, stiegen die Regres­
sionskoeffizienten signifikant an. Für die 
F/A-Verhältnisse 0,003 und 0, I 11m/s 
stieg r2 auf Werte über 0,8, für das mitt-

lere F/A-Verhältnis blieb r2 unter 0,6. 
Dieses Ergebnis beruht zunächst auf den 
Daten von fünf Fasern. Es wurde zusätz­
lich die Faser es* hinzugezogen, die 
ebenfalls mittels intratrachealer Instilla­
tion, aber nicht im ln-vitro-Versuch unter­
sucht worden ist. Diese Probe ist che­
misch identisch mit der Glaswolle C, be­
sitzt aber mit d5o,A = 0,97 .um einen fast 
doppelt so großen Durchmesserwert. 
Die intratracheale Halbwertzeit ist mit 

38 Tagen gegenüber der Glaswolle C 
(30 Tage) etwas höher. Die Einbezie­
hung von eS* änderte die Korrelation 
von V

0 mit v' nur unwesentlich. Die für 
diese Korrelation verwendeten Daten 
sind in Tabelle A 29 (siehe Seite 217 im 
Anhang) zusammengefaßt. 

Das Ergebnis der Regressionsanalyse 
zur Korrelation von v0 mit v' ist in Ab­
bildung A 43 (siehe Seite 241 im An­
hang) dargestellt. Zur Regression wur­
den die sechs Fasern Glaswolle C, 
B-0 1-0. 9, MMVF I I, HT 7, RCF I und 
Faser es* betrachtet. Rein mathematisch 
könnten sowohl die Werte für das 
hohe als auch für das niedrige F/A­
Verhältnis herangezogen werden. Der 
Vergleich mit v' zeigt aber, daß die 
Werte von V0

0 ,003 etwa vergleichbar 
mit v' sind, die von V0 o 1 aber deutlich 
höher. Dies ist ein lndi~, daß das niedri­
gere F/A-Verhältnis die realen biologi­
schen Verhältnisse möglicherweise bes­
ser widerspiegelt. 
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ln Abbildung 23 ist V
0 als Funktion v' ge­

mäß der allgemeinen Gleichung 

Die Regressiongerade entspricht der 
Gleichung 

v0 = 2,154 + 0,947 · v' 
Y

0 
= V(pH 7,5; F/A 0,003) " 0,89 

+ Y(pH ~,5; F/A 0,003) Ü, ]] 
1201 mit •' ~ 0,835 

(211 

aufgetragen. 

ln Abbildung 24 ist in einer ähnlichen 
Darstellung der Kanzerogenitätsindex Kl 

Abbildeng 23, 
Gewichtete Auflösungs­
geschwindigkeiten bei 
F/A = 0,003 }Jm!s ols Funktion 
der fiktiven Auflösungs­
geschwindigkeit v', errechnet 
aus den d5o-Werten und 
den Halbwertszeiten bei der 
introtrachealen Instillation; 

mit Regressionsgerade. 
Bei der Regression wurden 
die Proben Wollastanil und 
Zetwool nicht berücksichtigt. 
Die Fehlerbalken repräsentieren 
die Standardabweichungen 
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als Funktion der Halbwertszeit darge­
stellt. Auch hier blieben die Proben 
Wollastonit, für die der Kl auch nicht 
gilt, und Zetwool unberücksichtigt. Vor 
einem Vergleich mit dem Modell der 
gewichteten Auflösungsgeschwindigkei­
ten ist allerdings eine weitere Einschrän-

Kanzerogenitätsindex 

40 -

20 

-20 -

-40 -

-60 -

-80 -

• 
X 

• 

• 

• 

• 

kung zu beachten. Da dieselbe Daten­
basis wie beim Modell der gewichte­
ten Auflösungsgeschwindigkeit verwen­
det wurde, befinden sich im Bereich 
40 > Kl > 20 nur drei Datenpunkte. ln 
der Literatur ist aber ausreichend belegt, 
daß in diesem Bereich durchaus eine 

r2 "' 0,633 

•c 
X El-01-0.st 

e HT 7 

,.-IIIMVF 11 

A FICF 1 

• es· 

e Woll&st. 

+tetwool 

• 

Halbwertszeit (Gesamtfasern, i. tr. lnst.) [Tage] 

Abb;ldcng 24 • 
Kanzerogenitätsindex als 
Funktion der Halbswertszeit 
(Gesomtfasern, intratracheale 
Instillation) mit Regressions­
gerade. Bei der Regression 
wurden die Proben Wollastanil 
und Zetwool nicht berücksich­
tigt. Weitere Erläuterungen 
siehe Text 
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sinnvolle Korrelation vorhanden ist. Im 
UmkehrschluB ergibt sich aber gerade 
daraus auch die Einschränkung zur An­
wendung des Kl. Für Fasermaterialien mit 
einem Kl < 20 kann selbst tendenziell 
keine Aussoge getroffen werden. 

3.3.2.2 Simulationsrechnungen 

Im In-vitra-Test wird die Auflösungsge­
schwindigkeit einer Faser gemessen, eine 
geometrieunabhängige Moterialeigen­
schaft. Im ln-vivo-Test wird dagegen die 
Foserclearance in der Rottenlunge be­
stimmt, eine komplexe Größe, die auch 
von der Fasergeometrie und anderen 
Parametern beeinflußt wird. Um die 
Ergebnisse der beiden Tests quantita-
tiv zu vergleichen, wird deshalb ein 
Modell benötigt, mit dem sich die Faser­
clearance in der Lunge beschreiben läßt. 

Ein einfaches Modell ist die Clearance 
durch Auflösung. Das heiBt, der einzige 
Clearancemechonismus ist die chemische 
Auflösung der Fasern. Damit läBt sich 
das Clearanceverhalten mit zwei Para­
metern beschreiben: Fasergeometrie und 
Auflösungsgeschwindigkeit. Dieses 
Modell ist sicherlich sehr einfach und 
vernachlässigt viele Einflußfaktoren; es 
hat jedoch den Vorteil, daß die beiden 
Parameter quantitativ bestimmbar sind 
und deshalb eine Simulation möglich 

ist. 
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Für eine einzelne Faser, die der chemi­
schen Auflösung unterliegt, giiL 

d1 =d0 -2·v·t 

11 = 10 - 2 · v · t 

d1 , 11: Faserdurchmesser bzw. Faserlänge 
zur Zeit t 

{22al 

{22bl 

do, 10 : Faserdurchmesser bzw. Faserlänge zu 
Versuchsbeginn 

v: radiale Auflösungsgeschwindigkeit 

I: Zeit 

Wird d, kleiner als 0, kann die Faser als 
vollständig aufgelöst betrachtet werden. 
Bei einer größeren Faserzahl können 
Durchmesser und Länge jeder einzelnen 
Faser mit Gleichung (22) bestimmt wer­
den. Eine Abnahme der Faserzahl mit 
der Zeit ergibt sich daraus, daß eine 
wachsende Zahl von Fasern ein d 1 < 0 
aufweist. Die Faserzahl zu einem 
bestimmten Zeitpunkt ist die Summe 
aller Fasern, die noch einen Durchmes­

ser > 0 haben. Es gilt, 

N, ~ l: c {d,>OI {231 

N 1: Faserzahl zum Zeitpunkt I 

Mit Gleichung (22) und (23) lassen sich 
die Faserzahlen eines geometrisch cha­
rakterisierten Faserensembles zu jedem 
Zeitpunkt berechnen. Es ist dadurch 
möglich zu prüfen, ob sich die im ln­
vivo-Versuch gemessenen Faserzahlen 
mit den im ln-vitra-Versuch gemessenen 



Auflösungsgeschwindigkeiten simulieren 
lassen. 

Bei der folgenden Simulation wurde 
jeweils die Faserstichprobe des ersten 
Sektionstermins als Ausgangsensemble 
verwendet. Als radiale Auflösungs­
geschwindigkeit wird bei jedem pH­
Wert und F/A-Verhältnis der 60-Tage­
bzw. 50%-Wert genutzt. Es wurden 
ieweils nur Fasern mit einem 1/d > 3 ge­
zählt. Die Ergebnisse sind in den Ab­
bildungen A 44 bis A 50 (Seite 242 ff. 
im Anhang) aufgetragen. Werte über 
l 00 %, also Faserzahlzunahmen, er­
geben sich dadurch, daß Partikeln 
(d.h. IId < 3) im Laufe der Korrosion 
zu Fasern (d.h. IId > 3) werden 
können und somit die Faserzahl er­
höhen. 

Als gemeinsames Verhalten zeigt sich, 
daß die Faserzahlen des In-vive-Ver­
suches von den simulierten Faserzahlen 
eingehüllt werden, d.h. je nach pH­
Wert und F/A-Verhältnis ergibt die 
Simulation höhere oder niedrigere 
Faserzahlen als der ln-vivo-Versuch. Es 
fällt auf, daß die simulierten Werte in 
zwei Gruppen zerfallen, durchgängig 
für alle Zeiten höhere Faserzahlen als in 
vivo und durchgängig für alle Zeiten 
niedrigere Faserzahlen als in vivo. Der 
entscheidende Parameter ist dabei der 
pH-Wert, das F/A-Verhältnis ist weniger 
wichtig. 

Diese Beobachtung erlaubt bereits zwei 
wichtige Schlußfolgerungen, 

I . Die Annahme, daß sich das ln-vivo­
Verhalten von Fasern durch eine 
Überlagerung von Auflösung im 
nahezu neutralen Milieu und Auf­
lösung im sauren Milieu beschreiben 
läßt, wird bestätigt. 

2. Das F/A-Verhältnis des In-vitra­
Versuches hat einen geringeren Ein­
fluß; die bei unterschiedlichen F/A­
Verhältnissen gemessenen Geschwin­
digkeiten zeigen in der Simulation ein 
qualitativ ähnliches Bild. 

ln einem nächsten Schritt wird deshalb 
die 89/11-Gewichtung (vgl. Seite 127) 
aus dem Abschnitt 3.3.2. I. auch in der 
Simulation verwendet. Dabei können 
zwei rechnerische Möglichkeiten ge­
wählt werden. Das Faserensemble wird 
entweder am Anfang in zwei T eilensem­
bles aufgeteilt, die dann unabhängig 
voneinander korrodieren (d.h. 89 o/o der 
Fasern lösen sich bei pH 7,5 auf , II o/o 
bei pH 4,5). ln der Realität würde dies 
der Annahme entsprechen, daß von Be­
ginn an ein fester Anteil der Fasern 
einem pH-Wert von 7,5 (extrazelluläres 
Milieu) und der Rest einem pH von 4,5 
(intrazelluläres Milieu) ausgesetzt ist 
und dort jeweils bis zur vollständigen 
Auflösung bzw. bis Versuchsende ver­
bleibt. 
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Eine andere Möglichkeit ist die An­
nahme, daB zu jedem Zeitpunkt 89 o/o 
der Fasern einem pH-Wert von 7,5 
(bzw. I I o/o der Fasern einem pH-Wert 
von 4,5) ausgesetzt sind. Bei der Simu­
lation bedeutet dies, daB in jedem 
Zeitintervall zwei Teilensembles gebil­
det werden, die sich mit unterschied­
lichen Geschwindigkeiten auflösen. 
ln beiden Fällen ergibt sich die simu­
lierte Faserzahl zu jedem Zeitpunkt 
aus der Summe der beiden T eilensem­

bles. 

Die Abbildungen A 51 bis A 57 (Sei-
te 249 ff. im Anhang! zeigen die Ergeb­
nisse für die erste Variante, d.h. eine 
Aufteilung in zwei Teilensembles am 
Anfang. Aufgetragen ist die Zahl der 
bereits aufgelösten Fasern in der Simu­
lation gegen die im ln-vivo-Versuch 
bereits eliminierten Fasern. Jeder Punkt 
in der Grafik repräsentiert einen Sek­
tionstermin. Wenn die Simulation exakt 
die ln-vivo-Faserzahlen ergeben würde, 
lägen die Punkte auf einer Geraden 
mit der Steigung I . Es ist deshalb je­
weils die Ausgleichsgerade der linearen 
Regression durch den Ursprung ein­
gezeichnet. Der Wert zum Zeitpunkt 0, 
d.h. 0% aufgelöste bzw. eliminierte 
Fasern, wurde in der Regression be­
rücksichtigt. Die Ergebnisse der beiden 
Simulationsvarianten sind in den T abel­
len A 30 bis A 31 (Seite 218 f. im An­
hang) dargestellt. 
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Aus den Ergebnissen lassen sich zwei 
Aussagen gewinnen. Die Güte der 
Regression zeigt an, wie gut sich die 
ln-vive-Meßwerte mit dem gewählten 
Modell simulieren lassen. Die Steigung 
der Ausgleichsgeraden deutet an, wel­
chen Anteil die chemische Auflösung 
an der Gesamtclearance hat. Tritt als 
einziger Clearance-Mechanismus die 
chemische Auflösung bei pH 7,5 und 
pH 4,5 im Verhältnis 89/11 auf, müBte 
die Geradensteigung I betragen. Ein 
Wert < I bedeutet somit, daB es 
neben der chemischen Auflösung weite­
re Clearancemechanismen gibt oder 
daB die Gewichtung der pH-Werte 
nicht optimal ist. Eine Steigung > I 
zeigt, daß es entweder einen "Anti­
Ciearance-Mechanismus" gibt oder daß 
die Gewichtung der pH-Werte nicht 
optimal ist. Als "Anti-Ciearance-Mecha­
nismus" ist ein Zerbrechen der Fasern in 
der Lunge denkbar. Dadurch erhöht sich 
die Faserzahl in der Lunge. Im ln-vive­
Versuch mißt man die Überlagerung von 
echter Faserclearance und dieser Faser­
zahlerhöhung, während die Simulation 
den Effekt nicht berücksichtigt. ln diesem 
Fall ergibt somit die Simulation systema­
tisch eine stärkere Faserzahlabnahme als 
in vivo beobachtet. 

Eine nähere Betrachtung zeigt, daß eine 
schlechte Korrelation vor allem bei Zet­
waol, Steinwolle HT 7 und bei Walla­
stonit mit F/A ~ 0,003 11m/s auftritt. Bei 



diesen Fasern ist außerdem die Steigung 
der Ausgleichsgeraden deutlich < I . 
Die Beschreibung des ln-vivo-Meßergeb­
nisses mit einer kumulierten Simulation 
der Gewichtung pH 7,5/pH 4,5 ~ 89/11 
ist hier offensichtlich nicht ausreichend. 

Die Fasern HT 7 und Zetwool zeigen 
große Unterschiede der Auflösungsge­
schwindigkeiten zwischen saurem und 
neutralem Milieu. Dies führt bei der 
kumulierten Simulation dazu, daß das 
Ensemble mit der größeren Geschwin~ 
digkeit sehr rasch keine Fasern mehr ent~ 
hält und deshalb keinen Einfluß mehr auf 
die Gesamtfaserzahl hat. ln diesem Fall 
kann die intervallweise Simulation sinn~ 
voller sein und die Realität besser be­

schreiben. 

Die Ergebnisse der intervallweisen Simu~ 
Iotion sind in Tabelle A 31 (Seite 219 
im Anhang) für das F/A-Verhältnis 
0,003 11mls dargestellt. Der Korrela­
tionskoeffizient verbessert sich bei HT 7 
und Zetwool deutlich, während bei 
den übrigen Fasern keine wesentliche 
Veränderung auftritt und beim Wolla­
stonit praktisch keine Korrelation mehr 

besteht. 

Dies zeigt, daß (mit Ausnahme des Wol­
lastonits beim F/A-Verhältnis 0,003 11mls) 
die Faserzahlabnahme im ln~vivo-Ver­
such mit einer chemisch induzierten Auf­
lösung als Hauptclearancemechanismus 
beschrieben werden kann. 

Betrachtet man im weiteren nur das 
F/A-Verhältnis 0,003/lm/s, ergibt sich 
folgendes Bild, 

Der Wollastanil zeigt praktisch keine 
Korrelation zwischen ln-vivo- und In­
vitra-Ergebnissen. Im Vorhergehenden 
wurde bereits erläutert, daß der Wol­
lastonit aufgrund seiner Struktur prin­
zipiell nicht mit den glasigen Fasern 
vergleichbar ist. Insofern ist die schlechte 
Korrelation nicht erstaunlich. 

Die Faser RCF I zeigt eine befriedigen­
de Korrelation und weist eine Geraden­
steigung < I auf. Dies bedeutet, daß 
neben der Clearance durch chemisch 
induzierte Auflösung weitere Mechanis­
men eine Rolle spielen. Die geringe 
Steigung der Ausgleichsgeraden (0,27) 
könnte auf die sehr geringe Löslich-
ke.lt der Faser zurückzuführen 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 
Auflösung sinkt entsprechend. 

Bei der Faser C und bei MMVF II tre­
ten bei allen F/A-Verhältnissen Geraden­
steigungen > I auf, die Simulation lie­
fert also systematisch größere Faserzah­
labnahmen als in vivo beobachtet wer­
den. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, 
daß bei diesen Faserspezies ein Zer­
brechen von langen Fasern auftritt. Diese 
Erklärung wird durch die Veränderung 
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des is0-Wertes gestützt. in Tabelle A 32 
(Seite 220 im Anhang) sind die iso­
Werte der Fasern bei den verschiedenen 
Sektionsterminen dargestellt. Man er­
kennt bei MMVF I I und Faser C eine 
signifikante Abnahme des is0 -Wertes, 
die bei den anderen Fasern in diesem 
Ausmaß nicht auftritt. Die Verringerung 
des is0-Wertes könnte auf ein gehäuftes 
Zerbrechen langer Fasern zurückzuführen 
sein. Die Simulation berücksichtigt die­
sen Effekt nicht und führt deshalb zu 
systematisch größeren Faserzahlabnoh­

men. 

Bei der Faser HT 7 tritt eine tendenzielle 
Vergrößerung des /50-Wertes mit wach­
sender Versuchsdauer auf. Dies deutet 
darauf hin, daß hier ein zusätzlicher 
Clearancemechanismus auftritt, der be­
sonders kurze Fasern betrifft. Dieser 
Effekt wird bei der Simulation ebenfalls 
nicht berücksichtigt. Daraus könnte sich 
erklären, daß die Simulation bei HT 7 
eine kleinere Faserzahlabnahme ergibt 
als in vivo beobachtet wird. 

Die Faser B-01-0.9 weist eine Geraden­
steigung von 1 und gute Korrelationen 
auf. Es ist hier also anzunehmen, daß 
die chemisch induzierte Auflösung der 
Hauptclearancemechanismus ist. 

Die Zetwool zeigt eine Geradensteigung 
von I ,5; dies bedeutet, daß die simu­
lierte Faserzahlabnahme deutlich größer 
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ist als im ln-vivo-Versuch gemessen. Die 
Zetwool ist aufgrund ihrer Zusammenset­
zung nicht mit den glasigen Fasern zu 
vergleichen. Es ist deshalb zu erwarten, 
daß die Beschreibung ihrer Korrosion mit 
den Methoden der Glaskorrosion nicht 

optimal ist. 

Zusammenfassend läßt sich sagen, 
daß bei den Fasern B-01-0.9, RCF I, 
MMVF I I, Glaswolle C und HT 7 eine 
Beschreibung der Faserzahlabnahmen 
des ln-vivo-Versuches mit den in vitro 
bei pH 4,5 und pH 7,5 gemessenen 
Auflösungsgeschwindigkeiten möglich ist. 

3.4 Diskussion 

Die Elimination lungengängiger Fasern ist 
ein komplexer biologischer Prozeß, des­
sen genaue Mechanismen teilweise un­
bekannt sind. ln der einschlägigen Lite­
ratur wird vermutet, daß die chemische 
Auflösung sicher nicht den einzigen, 
aber einen sehr wesentlichen T eilprozeß 
darstellt. Dies dokumentiert sich in der 
Formulierung des Kanzerogenitätsindexes 
(KI), mit dem die chemische Beständig­
keit in Form der Zusammensetzung von 
Fasern mit den Ergebnissen von ln-vivo­
Untersuchungen korreliert wird. Es ist ge­
sicherter Kenntnisstand der Glaschemie, 
daß sich das chemische Verhalten von 
Glas nur über relativ kleine Zusammen­
setzungsbereiche vorhersagen läßt. Fol-



gerichtig liefert der Kl auch nur bei 

Werten zwischen ca. 20 und 40 sinn­
volle Ergebnisse bezüglich amorpher 
künstlicher Minerolfasern, wobei seitens 
der ln-vivo-Untersuchungen aufgrund 
der biologischen Rahmenbedingungen 
eine gewisse Vereinheitlichung der 
geometrischen Verhältnisse voraus­
gesetzt wird. 

Mit dem ln-vitra-Versuch werden parallel 
zwei Wege verfolgt. Einerseits wird die 
unsichere Vorhersage der Beständigkeit 
über die Zusammensetzung dadurch 
ausgeschlossen, daß reale Fasern unter­
sucht werden. Andererseits werden die 
konkreten geometrischen Verhältnisse 
der Fasern berücksichtigt. 

Bereits ein recht einfach erscheinender 
Ansatz, der allerdings auf gültigen Re­
geln der Glaschemie beruht, führt zu 
einer relativ guten Korrelation zwischen 
Auflösungsgeschwindigkeiten und um­
gewandelten Halbwertszeiten. Ein wich­
tiges Ergebnis ist, daß diese Korrelation 
nur für Glas (im Sinne von amorphen sili­
catischen Zusammensetzungen) gilt. 
Wollastonit als von vornherein kristalli­
nes Material zeigt eine hohe Fragmen­
tierung, die ursprünglich faserförmige 
Gestalt geht dabei weitgehend verloren. 
Der Vergleich in der intratrachealen 
Instillation zeigt, daß der ln-vitra-Versuch 
hier die Elimination sehr konservativ ein­
schätzt. Es bleibt zu prüfen, ob kristalline 

Materiolien untereinander zu vergleichen 
sind, z.B. Gips, Xonotlit. 

Das Beispiel Zetwool zeigt, daß auch 
chemisch grundsätzlich andere Systeme, 
wenn auch anfänglich amorph, nicht mit 
silicatischen Zusammensetzungen zu ver­
gleichen sind. Die Zetwool verliert rela­
tiv schnell im ln-vitro-Versuch ihren 
amorphen Charakter. Es bilden sich be­
vorzugt Ca-Al-Hydrate [69]. Die Zet­
wool ist daher eher als hydraulischer 
Werkstoff (Material, das unter Wasser­
verbrauch zu Hydraten reagiert, speziell 
Bindemittel; bekanntestes Beispiel ist 
Zement) zu betrachten. 

Sowohl das Modell der gewichteten 
Auflösungsgeschwindigkeiten als auch 
die Simulationsrechnungen deuten darauf 
hin, daß eine bessere Übereinstimmung 
mit den intratrachealen Versuchen er­
reicht wird, wenn 

D beide pH-Werte berücksichtigt 
werden, 

D bei einem niedrigen F/A-Verhältnis 
gemessen wird. 

Bezüglich der Zusammensetzungen von 
physiologischen Modellösungen wurden 
verschiedene Routen in der Literatur ver­
folgt. in den Lösungen für pH 7,5 ist 
immer Citronensäure bzw. Citrat vor­
handen. Potterund Mattsan [53] haben 
einige dieser Lösungen untersucht und 
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fanden für dasselbe Glas eine bis zum 
Faktor 2 differierende Auflösungsge­
schwindigkeit. Eine Korrelation mit dem 
Citronensäuregehalt scheint nicht vorzu­

liegen. 

Kritischer ist dies bei der Lösung für 
niedrige pH-Werte zu sehen. Die hier 
verwendete Lösung wird ebenfalls 
von Thelohan und de Meringo [57] 
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eingesetzt. Aufgrund der hohen Ca­
Löslichkeit in diesem System arbeiten 
andere Arbeitsgruppen daran, citronen­
säurefreie Lösungen zu erarbeiten. 
Allerdings ist diesbezüglich in der 
Literatur noch keine Klärung erfolgt, 
besonders im Hinblick darauf, welche 
sonstigen Komponenten in einer "bes­
ser simulierten" Modellösung enthalten 
sind. 



4 Gemeinsame Diskussion beider Teilprojekte 

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

Zum Vergleich mit der Auflösungsge­
schwindigkeit in physiologischen Flüssig­
keiten wurden die Kinetikdaten nach 
intratrachealer Instillation herangezogen, 
da unter den gewählten Versuchsmetho­
den der physikalische Abtrensport intak­
ter Fasern minimal ist. 

Zunächst soll auf den Einfluß der Faser­
dicke bei beiden Testsystemen ein­
gegangen werden. Die Ergebnisse nach 
intratrachealer Applikation zeigen für 
die Glaswolle C und Glaswolle TL 
keinen wesentlichen Einfluß der Faser­
dicke auf die Halbwertszeit der Foser­
clearance. Eine mögliche Erklärung ist, 
daß dickere Fasern nur zu einem ge­
ringeren Anteil von alveolären Makro­
phagen phagozytiert werden und somit 
ein größerer Anteil einem neutralen 
pH-Milieu ausgesetzt ist. Verschiedene 
Untersuchungen in vitro zeigen, daß 
Fasern vom Typ Alkali-Erdalkali-Silicat 
bei einem neutralen pH-Wert eine 
höhere Löslichkeit aufweisen als bei 
einem sauren pH-Wert, während Stein­
wollfesern im sauren pH-Bereich bes­
ser löslich sind als im neutralen Bereich 
[53, 50]. Weiterhin ist möglich, daß 
bei phagozytierten Fasern, die von 
Iipidhaitigen Zellmembranen umgeben 
sind, der Abtrensport gelöster Ionen im 

Vergleich zum außerzellulären Milieu 
verlangsamt ist. 

Auf der anderen Seite beinholtet der 
physikalisch-chemische Ansatz, daß die 
Auflösung einer Faser von der Dicke 
abhängt. Aus der obigen Betrachtung 
der ln-vivo-Auflösung stehen beide An­
sätze nicht im Widerspruch. 

Die früher publizierten Daten bei der 
Glasfaser B-01-0.9 zeigten eine Abhän­
gigkeit der Faserclearance von der 
Faserdicke noch intratrachealer Instilla­
tion [54]). Die Faser mit einemd50-Wert 
von I ,68 ,um ergab eine Halbwertszeit 
von I 04 Togen, die mit einem ds0-Wert 
von 0,51 ,um von nur 39 Togen (WHO­
Fosern). Aufgrund der unterschiedlichen 
verwendeten Längen ist dieses Ergebnis 
aber mit einer gewissen Unsicherheit be­
haftet. Hier wäre zu klären, wie der An­
teil der phogozytierten Fasern (dicke und 
dünne) im Vergleich zu der C- und Tl­
Faser war. Eine andere Erklärung könnte 
darin liegen, daß möglicherweise die 
früher verwendeten Testmethoden noch 
nicht so ausgereift waren (z.ß. bezüglich 
der ausgewerteten Faserzahl). 

Bereits ein recht einfach erscheinender 
Ansatz, der allerdings auf gültigen 
Regeln der Glaschemie beruht, führt zu 
einer relativ guten Korrelation zwischen 
Auflösungsgeschwindigkeiten und umge­
wandelten Halbwertszeiten. Ein wichti-
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ges Ergebnis ist, daß diese Korrelation 
nur tür Glas (im Sinne von amorphen 
silicatischen Zusammensetzungen) gilt. 
Wollastonit als von vornherein kristal­
lines Material zeigt eine hohe Frag­
mentierung, die ursprünglich faserför­
mige Gestalt geht dabei weitgehend 
verloren. Der Vergleich zu der intro­
trachealen Instillation zeigt, daß der 
ln-vitra-Versuch hier die Elimination 
sehr konservativ einschätzt. Es bleibt 
zu prüfen, ob kristalline Materiolien 
untereinander zu vergleichen sind, z.B. 
Gips, Xonotlit. 

Die In-vitra-Untersuchungen haben 
gezeigt, daß eine konsistente Korre­
lation zu den im Test mit intrachealer 
Instillation bestimmten Halbwertszeiten 
amorpher silicatischer Fasern her­
gestellt werden konnte. Das Modell 
der gewichteten Auflösungsgeschwin­
digkeiten kann auf einen großen Zu­
sammensetzungsbereich angewandt 
werden. Zur weiteren Absicherung 
wird aber die Prüfung des Modells an 
einer größeren Anzahl von Fasern be­

nötigt. 

Zu einer Abschätzung der chemischen 
Beständigkeit von Fasern im Sinne einer 
Ja/Nein-Entscheidung ist das vorlie­
gende Versuchsmodell mit Hilfe von 
Gleichung (21) bereits jetzt geeignet. 
Als Vergleichsmaßstab dient dann eine 
als unbedenklich eingestufte Faser. 
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4.2 Weiterer Forschungsbedarf 

I n-vivo-U ntersuchungen 

Zwischen den meßbaren Daten über die 
Faserpersistenz und den Kenntnissen 
über die Biobeständigkeit in der Ratten­
lunge klafft noch eine erhebliche Lücke, 
die durch das Forschungsvorhaben nicht 
geschlossen werden kann, sondern zu­
nächst durch Interpretationen überbrückt 
werden muß. Ein wichtiges Beurteilungs­
verfahren für die Eignung eines Test­
modells ist daher, wie weit die Ergeb­
nisse der gemessenen biologischen 
Faserpersistenz an die gesuchte Größe 
der Materialeigenschaft Biobeständig­
keif heranführen. 

Forschungsbedarf besteht auf folgenden 
Gebieten: 

D Beeinflussen entzündliche Reaktionen 
die Biobeständigkeit mineralischer Fasern 
in der Lunge? 

D Wie hoch ist der Anteil der mucoziliä­
ren Clearance von Fasern nach fünftägi­
ger inhalaf1ver Exposition? Das ist vor al­
lem bei Fasern mit einer Länge > 20 ,um 
von Bedeutung, da nur diese Faserfrak­
tion nach einem vorliegenden Entwurf 
eines Versuchsprotokolls der EU für die 
Bewertung verwendet werden soll. 

D Welche Bedeutung hat die Auflösung 
von Fasern nach Phagozytose durch 
alveoläre Makrophagen? 



D Ist der Einfluß der Faserdicke auf 
Retentionszeiten bei Steinwolle und 
Glaswolle gleich oder treten Differenzen 
auf, z.B. bedingt durch unterschiedliche 
Auflösungsmechanismen beider Fasern 
innerhalb (bei sauren pH-Werten) und 
außerhalb von Makrophagen (bei neu­
tralen pH-Werten)? 

I n-vitro-U ntersuchungen 

Zur Optimierung der In-vive-Auflösungs­
simulation besteht Forschungsbedarf be­
züglich der Zusammensetzung der Simu­
lationslösungen, besonders beim niedri-

gen pH-Wert, sowie zum F/A-Verhält­

nis. 

Während die vorgenannten Punkte der 
Optimierung des bisherigen In-vitra-Ver­
fahrens dienen, besteht grundsätzlich die 
Notwendigkeit, das Meßverfahren so 
weiterzuentwickeln, daß sowohl kristal­
line Systeme (z.B. Wollastonit) als auch 
nicht-silicatische Systeme sicher unter­
sucht werden können. 

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

Tabellen AI bis A 21 
Abbildungen A I bis A 22 

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 



Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A 1 bis A 21 

Tabelle AI, 
Lungenfeuchtgewichte in g noch Inhalation 

Material Expositions- Tag 3 
dauer 

Kontrolle Mittel I ,228 

SA 0,068 

n 8 

B-01-0.9 1 Woche Mittel I ,307 

SA 0,082 

n 8 

B-01-0.9 3 Wochen Mittel 1,295 

SA 0,084 

n 8 

Glaskugeln 3 Wochen Mittel I, 199 

SA 0,140 

n 8 

RCF I 3 Wochen Mittel I ,323 

SA 0,149 

n 8 

MMVF 21 1 Woche Mittel I, 151 

SA 0,116 

n 8 

MMVF 21 3 Wochen Mittel I ,235 

SA 0,097 
n 8 

Statistik: Anova ulld Durmett's Tests (zweiseitig\ 

•• PS=l% 
SA: Standardabweichung 

n: Zahl der Proben 

Tag 17 Tag 31 Tag 93 Tag 365 

1,258 1,256 I ,298 I ,531 

0,092 0,077 0, III 0,159 

8 8 8 .8 

I, 197 I ,249 I ,270 I ,422 

0,108 0,088 0,118 0,133 

8 8 8 8 

I ,244 I ,238 I ,254 1,446 

0,095 0,080 0,151 0,206 

8 8 8 8 

I ,248 I ,303 I ,263 1,467 

0,096 0,072 0,142 0,267 

8 8 8 8 

I ,352 1,449 •• 1,421 I ,341 

0,070 0,101 0,094 0,178 

8 8 8 8 

1,225 1,338 I ,333 I ,338 

0,086 0,089 0,194 0,297 

8 8 8 8 

I ,317 1,485 •• 1,293 1,234 

0,096 0,036 0,131 0,156 
8 8 8 8 
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Zu Teil 1, ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A l bis A 21 

Tabelle A 2, 
Fasergrößenverteilung f!/d > 3/)) in der Lungenasche und im Aeroso! f!nho!otionsversuch) 

Material Expositions· Sektion Fasern Verteilung 
dauer analysiert 

Faserlänge [#m] Faserdicke [l.m] 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 

B-01-0.9 1 Woche Acrosol I 068 3,4 1,9 26, I 75,0 0,.)6 0,99 1,55 
3 Tc1gc I 289 2,2 4,5 ?,8 16,7 0,26 0,52 0,86 

17 Tage I 251 2,3 4,6 8,8 13, I 0,26 0,52 0,86 
I Monat I 025 2,3 4,3 7,9 II ,7 0,26 0,56 0,86 
3 Monate 892 2, I 4,0 7, I 10,6 0,30 0,52 0,86 

12 Monate 50 3,6 5,6 l:"l,O 19,4 0,39 0,60 1,95 

B-01-0 9 3 Wochen Aerosol 2 982 3,5 8,6 27,4 75,6 0,60 0,95 I ,55 

3 Tage 1 207 2,3 4,5 9,5 15,0 0,26 0,56 0,90 
17Tago I 220 2,3 4,6 8,9 13,3 0,30 0,52 0,90 

I Mon"t ?84 2, I 3,9 /,6 12,5 0,30 0,56 0,90 
3 Monate I 193 2, I 4,0 6,9 10, I 0,34 0,56 0,82 

12 Monate 3R 7,2 3,9 6,5 9,5 0,30 0,54 0,86 

Glaskugeln 3 Wochen Aerosol 2 819 0,5 0,9 2,2 4,3 0,49 0,90 2, 17 
3 Tage I 275 0,5 0,8 I,, 2, I 0,44 0,71 I ,37 

17 Tage I 247 0,5 0,8 1,4 2, I 0,45 0,79 I ,39 
I Moncl I 289 0,5 0,8 I ,4 2,2 0,45 0,77 I ,39 
3 Monoie I 284 0,5 0,8 1,3 2, I 0,42 0,74 I ,27 

12 Monoie I 064 0,5 0,8 1,5 2,3 0,44 0,82 1,45 

RCF I 3 Wochen Aeroso1 2 514 7,4 6,3 22,2 68,3 0,34 0,82 1,81 

3 T"g" I 281 2,7 5,? 15,8 45,7 0,39 0,65 I, 12 
17Toge I 309 2,5 6, I 17,6 42,2 0,30 0,56 0,95 

I Monat I 452 2,6 6, I 1fl,8 46,1 0,30 0,56 0,99 
3 Monate I 303 2,5 5,6 17,6 42,3 0,30 0,60 1' 12 

12 Monate 834 2,6 5,? 13,9 30,6 0,30 0,52 0,94 

MMVF 21 I Woche Aerosol I 041 3,2 7,7 25,4 63,4 0,52 0,99 1,59 
3 Tage I 312 2,9 6,7 18, I 41,2 0,43 0,77 1,7.0 

17 Togo I 426 2,4 5,8 I /,0 40,6 0,30 0,60 0,94 
I Monat I 186 2,6 6, I 17,0 41,9 0,30 0,60 0,99 
3 Monate I 270 2,6 5,9 l ·1,8 37,0 0,26 0,64 1,07 

12 Monate 510 V 5,7 1:.!,0 ?3, I 0,30 0,52 0,86 

MMVF 21 3 Wochen Aerosol 2 439 3, I 7,6 2·1,6 65,8 0,52 0,95 1,68 
3 lage I 239 2,6 5,6 16,5 39,7 0,39 0,69 I, 12 

17Tage I 345 2,•1 5,8 17, I 41,4 0,34 0,56 0,90 
I Monol I 317 2,4 S,5 1o,4 36,8 0,30 0,56 0,94 
3 Mon"l" I 315 2,2 5,5 I :i,4 35,9 0,30 0,56 0,99 

12 Monate I 262 2,5 5,8 13,9 29,0 0,30 0,56 0,94 
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99% 

2,19 
1,20 

1.20 
I ,20 
I ,2>1 
3,18 

2,19 
I ,24 

1.24 
uo 
1,16 

I ,33 

4,24 
2,05 
2,08 
2,23 
2,02 
2,23 

1,81 
1,63 
1.42 
I ,46 
1,76 
1,33 

2,32 
1,68 
1,37 
I ,42 
l ,46 
1,16 

2,41 
1,55 
1,29 
1,29 
1,37 
1,29 



Tabelle A 3, 
Analyse der Zoh! und der berechneten Masse der fasern \r. der lungenosehe (lnhalationsversuch) 

Material Expo- Sektion " Analysierte 

sitions- fasern 

douer 

Mittel SA 

B-01-0 9 I Woche 3 Tage 6 215 17 
17Togc 6 208 6 

I Monat 5 200 12 
3 Monale 6 149 63 

12 Monate 4 6 3 

8-01-0.9 3 Wochen 3 lnge 6 201 5 
l7Tage 6 20< 19 

I Monat 5 197 68 
3 Monate 6 199 10 

12 Monate 5 8 6 

Glaskugeln 3 Wochen 3 Tage 6 212 6 
17Tage 6 208 7 

I Monat 6 215 6 
3 Monate 6 214 9 

12 Monate 4 212 4 

RCF I 3 Wochen 3 Tage 6 213 7 
17 Tage 6 218 18 

I Mor~at 6 241 20 
3 MonniG 6 213 17 

12 Mor10te 4 208 7 

MMVF 21 I Woche 3 T oge 6 219 II 
17Toge 6 207 16 

I Monat 6 198 7 
3 Monale 6 212 15 

12 Monate 5 102 79 

MMVF 21 3 WochGn 3 Togc 6 206 18 
17Tage 6 224 20 

I Monat 6 219 16 
3 Monate 6 219 39 

12 Monate 6 210 12 

al bei Glaskugeln Angabe von Partikelzahl und Partikelmasse 

"' Zahl der untersuchten Tiere 

faserncl 
[106/Lunge] 

Mittel SA 

15,00 4,88 

5,30 3,48 

'1, 14 I ,32 

1,34 0,83 

0,02 0,01 

29,25 15,36 

12,78 5,39 

9,80 -1,91 
4,86 2,26 
0,09 0,07 

325,8 81,9 
135,9 32,9 
163,1 55,2 

100,3 26,3 
13,9 8,0 

50,00 12,06 
39,30 13,74 
35,22 9,09 
23,41 6,45 

3,81 0,56 

17,28 7,71 
10,56 5,36 

7,75 3,12 
4,56 2,80 
0,68 0,71 

49,92 17,12 
39,64 14,93 
29,06 10,91 
15,92 6,61 
3,19 1,27 

WHO-Fosem Fasern Berechnete 

[106/Lunge] (1>20.um) Fosermosse0 1 
[ 1 06/lunge] [mg] 

Mittel SA Mittel SA Mittel SA 

6,63 2,40 0,029 0,052 0,073 0,042 

2,09 1,03 0,003 0,004 0,022 0,019 

1,62 0,55 0,000 0,000 0,015 0,010 

0,42 0,25 0,001 0,003 0,006 0,006 

0,01 0,00 0,000 0,000 0,001 0,001 

13,09 7,85 0,083 0,153 0,141 0,081 

5,06 1,65 0,011 0,018 0,057 0,035 
3,06 1,55 0,000 0,000 0,047 0,021 
1,4S 0,67 0,004 0,009 0,015 0,009 
0,06 0,06 0,000 0,000 0,001 0,000 

- - - - 0,472 0,231 
- - - - 0,207 0,052 
- - - - 0,248 0,080 
- - - - 0,141 0,030 

- - - - 0,025 0,009 

29,60 5,97 3,279 0,479 0,666 0,177 
22,08 6,20 2,550 0,617 0,349 0,122 
20,41 5,75 2,454 0,670 0,324 0,113 
12,65 3,62 1,519 0,259 0,254 0,071 
2,28 0,37 0,119 0,025 0,028 0,004 

10)'2 4,31 1' 179 0,422 0,263 0,102 
5,90 2,56 0,753 0,194 0,152 0,130 
4,61 1,68 0,538 0,180 0,077 0,027 
2,50 1,39 0,196 0,084 0,054 0,041 
0,35 0,37 0,007 0,008 0,004 0,003 

28,17 9,42 3,211 I ,018 0,641 0,266 
22,47 9,02 2,612 0,663 0,329 0,126 
15,13 3,43 1,678 0,300 0,241 0,084 
8,40 3,00 0,647 0,193 0,135 0,059 
I ,71 0,58 0,082 0,028 0,021 0,007 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A 1 bis A 21 

Tabelle A 4: 
Analyse der Faserzahl im Sediment der Lungenspülflüssigkeit (lnhalotionsversuch) 
Anteil der Faserzahl im Sediment der Lungenspülflüssigkeit an der Faserzahl in der Gesamtlunge 
(gespülte Lunge + Sediment) 

Material Expositions- Sektion Fasemal WHO-Fasern Fasern Berechnete 
dauer [%] [%] (1>20 ~m) Fosermosse0 1 

[%] [%[ 

B-01-0.9 1 Woche 3 Tage 28,8 30, I 25,7 29, I 
17 Tage 10,0 8,9 73,4 5,4 

l Monat 32,3 31,9 - 17,4 
3 Monate 32,5 28,8 - 26, I 

12 Monate 28,6 43,6 - 61,0 

B-0 1-0.9 3 Wochen 3 Tage 34,4 37, I - 31,4 
17 Tage 14,0 II ,8 - 7, I 

1 Monat 43,9 37,0 - 36, I 
3 Monate 44,5 42, I - 34,4 

12 Monate 75,8 89,7 - 89,8 

Glaskugeln 3 Wochen 3 Tage 26,3 - - 18,8 
17 Tage 14, I - - 16,5 

1 Monat 14,8 - - 14,3 
3 Monate 53,2 - - 60,4 

12 Monate 9,3 - - 12,0 

RCF I 3 Wochen 3 Tage 16,0 15,7 14, I 14,5 
17 Tage 32,4 28,4 21,5 26,2 

I Monat 33,5 27,2 15,9 24, I 
3 Monate 22,4 17,6 8,9 15,4 

12 Monate 4,8 4,9 5,7 5,8 

MMVF 21 I Woche 3 Tage 6,6 5,7 5,8 5,4 
17 Tage 10, I 7,7 9,8 11,2 

1 Monal 14, I 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 

MMVF 21 3 Wochen 3 Tage 8,5 7,6 6,4 7, I 
17Toge 18,6 17,7 16,4 18,3 

1 Monat 4,9 5,3 2,5 5,2 
3 Monate 22,5 18,2 7, I 18,5 

12 Monate 27, I 20, I 0, I 16,3 

a) bei Glaskugeln Angabe von Partikelzahl und Partikelmasse 
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Tabelle A 5, 
Analyse der Zahl ur~d der berechr~eter1 Masse de( Fasem in den Lungen-assoziierten Lymphknoten 
(LALN) nach Inhalation 

Material Expo- Sektion " Analysierte Fosern"l WHO-fasern Fasern Berechnete 
sitions- Fasern [103/Tier] [103!Tier) l/>20 ..-m) Fasermosse0 l 

zeit po3mer] [.ug/Tier] 

Mittel SA Mittel SA Mittel SA Mittel SA Mittel SA 

B-01-0.9 I Woche 3 Tage 2 9 10 1,0 1,1 0,8 0,8 0,08 0,0-1 0,0 0,0 

17 Ioge 2 7 2 0,6 0,2 0, I 0,0 0,00 0,00 0,0 0,0 

I Monol 2 2 0 0,4 0,5 0,4 0,5 0,00 0,00 0,0 0,0 

12 Monate 2 9 4 1,1 0,8 0,9 0,6 0,00 0,00 0,0 0,0 

B-01-0.9 3 Wochen 3 Tage ? 4 2 0,7 0,6 0,4 0,6 0,00 0,00 0,0 0,0 

1 Mannt I 2 - 0,5 - 0,2 - 0,00 - 0,0 

3 Monate I I - 0,5 - 0,5 - 0,00 - 0,0 

Glaskugeln 3 Wochen 3 Tage 2 24 15 38,S 26,3 - - - - 0,1 0,0 

17Toge I 61 - 104,7 - - - - 0,2 -
I Monat I 119 - 205,0 - - - - - 0,3 -

3 Monate I 110 - 190,3 - - - - - 0,5 

12 Monate I 46 - 118, I - - - - - 0,2 

RCF 1 3 Wochen 3 Togc 2 185 16 109,1 69,4 32,1 19,3 0,09 0,13 0,5 0, I 

1 Monat 2 186 5 184,9 31,7 51,3 23,6 0,15 0,07 1,1 0,5 

3 Monate I 143 - 808,4 - 208,9 - 0,39 - 6,3 

12 Monate 2 214 20 955,0 681,9 306,2 197,1 0,26 0,29 4,5 2,7 

MMVF?.I I Woche 3 Tage 2 6 0 1,1 0,0 0,3 0,5 0,00 0,00 0,0 0,0 

1 Monat 9 32 9 7,9 2,3 3,3 1,2 0,04 0,00 0,1 0,0 

3 Monate I I? - 7,3 - 4,2 - 0,38 - 0, I 

12 Monate I 46 - 11,3 - 4,3 - 0,08 - 0, I 

MMVF 21 3 Wochen 3 Tage 2 80 I 23,0 0,2 7,9 4,4 0,22 0,31 0,1 0,0 

1 Monat 2 111 28 30,2 2,7 10,4 2,0 0,20 0,03 0,2 0,0 

3 MorlUte 2 148 4 44,5 9, I 15,2 0,9 0,16 0,22 0,3 0,0 

12 Monute 2 167 42 77.7 39,9 25,0 5,7 0,13 0,06 0,4 0,2 

o) bei Glaskugeln Angabe von Portilel7ohl und Pmtikelm(]s>e 

Zahl der untersuchten Proben (iUr eine Probe wurden jeweils drei Tiere gepoolt) 
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Zu Teil I: In-vive-Untersuchungen 
Tobellen A I bis A 21 

Tabelle A 6: 
Größenverteilung der Fasern (l/d~3) in den LALN und den Lungen (lnhalationsversuch) 

Material Expositions- Sektion Fasern Verteilung 
dauer onoly-

siert Faserlänge [um ]"I Faserdicke [um]"l 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

Glaskugeln 3 Wochen Aerosol 2 819 0,5 0,9 2,2 4,3 0,49 0,90 2,17 4,24 

Lunge: 3 Tage I 275 0,5 0,8 I ,4 2, I 0,44 0,77 1,37 2,05 

LALN, 3 Tage 45 0,6 1,0 I ,6 2,4 0,55 0,90 1,58 2,40 

LALN: 17 Tage 61 0,5 0,8 1,4 3,2 0,48 0,77 1,26 3,15 

LALN, 1 Monot 119 0,5 0,8 1,5 2, I 0,45 0,76 I ,39 2,13 

LALN: 3 Monate 110 0' ,o 1,0 1,7 2,2 0,54 1,05 I ,68 2,19 

LALN: 12 Monate 46 0,5 0,9 I ,4 2,2 0,48 0,84 1,31 2,13 

RCF l 3 Wochen Aerosol 2 514 2,4 6,3 22,2 68,3 0,34 0,82 1,81 1,81 

Lunge: 3 Tage l 281 2,7 5,9 15,8 45,7 0,39 0,65 I, 12 1,63 

LAN 3 Tage 368 2,2 4,0 6,5 10,2 0,34 0,56 0,90 1,24 

LALN: 1 Mannt 372 2,4 4, I 6,7 10,2 0,30 0,56 1,03 1,46 

LALN 3 Monate 143 2,2 3,7 6,6 10,0 0,39 0,65 0,99 1,33 

LALN· 12 Monate 427 2, I 4,0 7,3 10,5 0,30 0,56 0,90 1,42 

MMVF 21 I Woche Aerosol I 041 3,2 7,7 25,4 63,4 0,52 0,99 1,59 2,32 

Lunge: 3 Tage l 312 2,9 6,7 18, l 41,2 0,43 0,77 I ,20 1,68 

LALN: 3 Tage 10 2,7 4,2 9,8 11,2 0,56 0,82 1,01 1,07 

LALN, 1 Monat 64 3,6 4,7 8,7 14,2 0,52 0,73 I, 16 1,37 

LALN· 3 Monote 12 3,4 5,6 11,4 32,9 0,34 0,69 1,12 1,29 

LALN: 12 Monate 46 2,6 4,4 8,4 16,6 0,47 0,69 1,03 1,72 

MMVF 21 3 Wochen Aorosol 2 439 3, I 7,6 24,6 65,8 0,52 0,95 I ,68 2,41 

Lunge: 3 Tage 1 239 2,6 5,6 16,5 39,7 0,39 0,69 I, 12 I ,55 

LALN: 3 Tage 158 2,5 4, I 8,8 17, I 0,3-1 0,60 0,94 1,24 

LALN: 1 Monat 220 2,5 4,0 6,8 12,8 0,39 0,64 0,94 1,29 

LALN, 3 Monate 296 2,4 4,2 7,5 13,6 0,39 0,64 1,03 1,29 

LALN 12 Monate 333 2,4 4, I 7,8 17,0 0,39 0,64 0,94 1,29 

"I bei Glaskugeln: Partikelgeometrie 
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Tabelle A 7, 
Größerwerteilung der Fasern (l/d~3) in Trocheaspülung, Lunge und Aerosol (lnholotionsversuch) 

Material Expositions- Sektion Fasern Verteilung 
dauer ana-

lysiert Faserlänge [.um] Faserdicke [.um] 

10% 50% 90% 10% 50% 90% 

RCF 1 3 Wochen Aerosol 2 514 2,4 6,3 22,2 0,34 0,82 1,81 

Lunge: 3 Tage I 281 2.7 5,9 15,8 0,39 0,65 I, 12 

Trachea: 3 Tage 63 4,2 10, I 35,0 0.47 0.73 1,20 

Trachea: 17 Tage 58 2,8 6.4 20,5 0,34 0,64 1,50 

Trachea: l Monat 55 7,7 17,7 37,9 0,47 0,90 1,59 

Trachea: 3 Monate 5°1 8,8°) 0,86°1 

T racheo: 12 Monate sei 16,4"1 0,77"1 

MMVF 21 1 Woche Aerosol l 041 3,2 7.7 25,4 0,52 0,99 l ,59 

Lunge· 3 Tage l 312 2,9 6.7 18, I 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 4°1 4,7°1 0,82"1 

Trachea: l Monat II 4,3 9,3 18,2 0,26 0,82 1,12 

Trachea: 3 Monate Sei 5,4"1 0,64"1 

T rochea: 12 Monate ;>ol 12, ]"I 1,37°1 

MMVF 21 3 Wochen Aerosol 2 439 3, I 7,6 24,6 0,52 0.95 1,68 

Lunge: 3 Tage I 239 2,6 5,6 16,5 0,39 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 I ,07 1.42 

T rochea: 1 Monat 18 4,8 10,9 36.6 0,56 1,33 2,06 

T rachca: 3 Monate ßo) 6,1 aj 0,9Qal 

Trachea: 12 Monate sal 8,6ul 0,99°1 

aj analysierte faserzahl zu gering, angcgcbonc Modinnwcrtc sind nur grobe Nöhcrungswerte 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A l bis A 21 

Tobelle A 8, 
Größenverteilung der Fasern (l/d~3) in Pleuraabguß und Lunge (lnhalationsversuch) 

Material Expositions- Sektion Fasern Verteilung 
douer ana-

lysiert Faserlänge [.um] Faserdicke [.um] 

10% 50 o/o 90 o/o 10% 50% 90% 

RU 1 3 Wochen Lunge: 3 Monate I 303 2,5 5,6 17,6 0,30 0,60 I, 12 
Pleura: 3 Monate 8 4,8 12,5 23,5 0,26 0,54 0,84 

MMVF 21 3 Wochen Lunge: 3 Monate I 315 2,2 5,5 15,4 0,30 0,56 0,99 
Pleura: 3 Monate 22 2,3 4,9 8,9 0,26 0,60 I ,08 
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Tabelle A 9: 
Biochemische Parameter in der bronchoalveolären Lavage (Absolutwerte): Lactatdehydrogenase 

Faserpersistenz Exposi-
Inhalation tions-

dauer 

Material 0, I 

Kontrolle Mittel 47 
SA 23 

B-0 1-0.9 1 Woche Mittel 58 
SA 9 

B-01-0.9 3 Wochen Mittel 45 
SA 10 

Glaskugeln 3 Wochen Mittel 47 
SA 13 

RCF I 3 Wochen Mittel 1ss•• 
SA 38 

MMVf 21 l Woche Mittel 67 
SA 10 

MMVF 21 3 Wochen Mittel 89•• 
SA 17 

signifikant im Vergleich zur Kontrolle: 

• P < 0,05; •• P < 0,01 (Dunnett's Test); n = 4- 6 

SA: Standardabweichung 

Lactotdehydrogenase [U/1] 

Zeit nach Exposition [Monate] 

0,5 I 3 12 

57 57 86 63 
15 14 17 13 

62 69 93 61 
16 10 15 16 

60 62 100 62 
17 16 17 9 

65 64 94 62 
25 12 27 13 

130 .. l3Q•• 148 68 
35 31 83 21 

83 112•• 117 56 
29 29 79 18 

120 .. 101• 96 55 
32 40 30 13 
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Zu Teil 1: ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A I bis A 21 

Tabelle A 10: 
Biochemische Parameter in der bronchoalveolären Lavage {Absolutwerte): Gesamtprotein 

Faserpersistenz Exposi-
Inhalation tions-

douer 

Material 

Kontrolle Mittel 
SA 

B-01-0.9 I Woche Mittel 
SA 

B-0 1-0.9 3 Wochen Mittel 
SA 

Glaskugeln Mittel 
SA 

RCF I Mittel 
SA 

MVF 21 I Woche Mittel 
SA 

MVF 21 3 Wochen Mittel 
SA 

signifikant im Vergleich zur Kontrolle· 

•• P < 0,01 (Dunnett's Test); n = 4-6 

SA: Stondardobwcichung 
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0, I 

95 
14 

123 
27 

102 
24 

109 
25 

257•• 
82 

99 
20 

135 
23 

Gesamtprotein [ mg/1) 

Zeit nach Exposition [Monate] 

0,5 I 3 

118 104 158 
44 28 22 

127 130 169 
41 20 25 

109 105 185 
17 20 26 

114 III 177 
44 24 28 

212•• 214•• 230 
49 32 66 

138 158 .. 195 
35 35 72 

173 162•• 193 
29 28 31 

12 

189 
101 

164 
26 

160 
18 

181 
38 

197 
38 
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Tabelle A II, 
Biochemische Parameter in der bronchoalveolären Lavage (Absolutwerte): y-Giutamyltransferase 

Faserpersistenz Exposi-
Inhalation tions-

dauer 

Material 

Kontrolle Mittel 
SA 

B-0 1-0.9 1 Woche Mittel 
SA 

B-01-0.9 3 Wochen Mittel 
SA 

Glaskugeln Mittel 
SA 

RCF I Mittel 
SA 

MVF 21 1 Woche Mittel 
SA 

MVF 21 3 Wochen Mittel 
SA 

signifikant irn Vergleich zur Kontrolle: 

•• P < 0,01 (Dunnett's Test); n = 4-6 

SA: Standardabweichung 

0,1 

1,47 
0,71 

I ,98 
0,54 

I ,52 
0,95 

I ,9 
0,74 

5,83 .. 
0,7 

2,46 
0,78 

4,67 .. 
1,74 

y-Giutamyltransferase [U/1] 

Zeit nach Exposition [Monate] 

0,5 I 3 12 

2,78 2,77 2,72 2,87 
I ,24 0,5 0,68 0,82 

3,06 2,88 3,21 3,32 
I ,57 0,78 0,57 0,83 

2,8 3,12 3,53 2,92 
0,58 0,89 0,86 0,90 

2,41 3,22 3,12 2,51 
I, 15 I, 14 0,74 0,29 

6,os•• 5,22•• 5, 14•• 3,78 
I ,37 I, 13 2,43 1,07 

3,31 3,3 4,23 2,97 
1,51 0,95 I ,38 0,50 

4,83 3,62 4,33 2,74 
1,57 1,55 I ,38 0,64 
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Zu Teil\, ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A I bis A 21 

TabelleA 12, 
Biochemische Parameter in der bronchoolveolören Lavage (Absolutwerte): reduziertes Glutathion 

Faserpersistenz Exposi-
Inhalation tions-

douer 

Material 

Kontrolle Mittel 
SA 

ß-0 1-0.9 1 Woche Mittel 
SA 

ß-01-0.9 3 Wochen Mittel 
SA 

Glaskugeln 3 Wochen Mittel 
SA 

RCF I 3 Wochen Mittel 
SA 

MMVF 21 I Woche Mittel 
SA 

MMVF 21 3 Wochen Mittel 
SA 

signifikant im Vergleich zur Kontrolle: 

•• P < 0,01 (Dunnett's Test); n = 4-6 

SA, Standardabweichung 

156 

0, I 

15 
5,3 

21,4 
4,2 

16,7 
5,2 

19, I 
3,3 

Js,s•• 
9,4 

29,s•• 
4,2 

40,3 .. 
12,5 

reduziertes Glutathion [.umol/1] 

Zeit noch Exposition [Monate] 

0,5 I 3 12 

26,6 20,9 23 3, I 
4,9 2,6 4,7 2,8 

23 22 24, 5,3 
4, I 7, I 5,6 3,0 

23,6 18,4 24 4,4 
6,9 3,5 5,7 2,9 

22, I 19,4 25 3,7 
I ,9 4,8 5,4 I ,4 

30,4 31,8 28 0,2 
9,9 13, I 7,6 0,3 

22,4 24,8 22 I ,2 
1,9 8 4,5 I ,4 

31,4 28,3 29 1,0 
5,7 7,4 3,8 1,7 



Tabelle A 13, 
Biochemische Parameter in der bronchoalveolären Lovage (Absolutwerte): oxidiertes Glutathion 

Faserpersistenz Exposi~ 

Inhalation tions-
dauer 

Material 

Kontrolle Mittel 
SA 

B-01-0.9 1 Woche Mittel 
SA 

B-01-0.9 3 Wochen Mittel 
SA 

Glaskugeln Mittel 
SA 

RCF I Mittel 
SA 

MMVF 21 1 Woche Mittel 
SA 

MMVF 21 3 Wochen Mittel 
SA 

signifikant im Vergleich zur Kontrolle: 

• P < 0,05; (Dunnett's Test); n = 4-6 

SA: Standardabweichung 

0, I 

I ,4 
0,6 

3,8 
2,5 

3,7 
2,0 

3,2 
1,7 

3,2 
2,3 

2,3 
2,9 

4,0 
2,4 

oxidiertes Glutathion fpmol/1] 

Zeit nach Exposition [Monate] 

0,5 I 3 12 

1,4 3,0 2,2 3, I 
1,7 3,4 2,9 2,8 

0,6 2,4 3,0 5,3 
0,6 1,6 2,0 3,0 

2,5 3,5 2,2 4,4 
2,6 2,0 I ,2 2,9 

1,2 3,0 2,7 3,7 
1,3 I ,8 I ,8 1,4 

2,5 4,5 5,6 0,2 
2,0 3,5 2,2 0,3 

3,6 3,4 3,4 1,2 
1,6 I ,4 0,7 1,4 

4,4• 4,2 2,8 1,0 
2,7 3, I 1,5 1,7 
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Zu Teil I, In-vive-Untersuchungen 
Tabellen A l bis A 21 

Tobelle A 14: 
Differentielle Zellzählung in der Lungenspülflüssigkeit noch Inhalation 

Material Expositions- Sektion Zeii-Konz. Mokrophogen Granulozyten 

douer [Tage] [I Q3 Zellen/mi] [%] [%] 

Mittel SA Mittel SA Mittel SA 

Kontrolle 3 n 27 96,3 3,8 1,1 I ,8 
17 163 89 98,3 I ,0 0,3 0,3 
31 136 50 99,6 0,3 0,2 0,3 
90 l 74 7' 99,2 0,9 0,3 0,3 

360 109 36 96,7 3,7 3,0 3,1 

B-01-0.9 l Woche 3 95 36 99,1 0,6 0,2 0,3 
17 152 46 98,3 I ,8 0,2 0,2 
31 176 35 99,5 0,3 0, I 0,3 
93 184 63 98,7 1,3 0,6 0,7 

365 154 40 99,0 0,6 0,9 0,6 

B-01-0_9 3 Wochen 3 98 42 97,5 1,2 1,0 0,8 
17 133 46 97,5 1,0 0,4 0,5 
31 158 2:i 99,4 0,4 0, I 0,2 
93 201 66 98,8 I ,2 0,6 0,9 

365 104 21 99,0 1,2 1,0 I ,0 

Glaskugeln 3 Wochen 3 89 46 98,0 0,9 0,4 O,i' 
17 168 83 97,8 1,8 0,2 0,3 
31 195 91 99,7 0,3 0,3 0,4 
93 231 48 99,7 0,4 0,2 0,3 

365 126 33 99,5 0,5 0,7 0,7 

RCF l 3 Wochen 3 91 26 66,5••• 5,5 18,9••• 3,4 
17 207 75 ss,s••• 4,8 II, 1••• 4,7 
31 186 126 s1 ,o••• 4,8 15,5••• 3,8 
93 145 105 84,5••• 2,:-l 13,5••• 2,3 

365 78 22 91,8 3, I 3,4 I ,8 

MMVF 21 l Woche 3 48 II 90,4• 3,2 4,7 2,2 
17 113 68 94,8 3,8 2,9 3,0 
31 195 /6 96,3 2, I 2, I 1,1 
93 169 15 99,3 0,8 0,5 0,7 

365 86 25 97,0 2,4 1,1 1,2 

MMVF 21 3 Wochen 3 42 10 80, ]••• 4,6 13,4••• 5,3 
17 125 46 93,7 3,9 4,0• 2,7 
31 144 57 95,1• 2,5 2,3 l.i' 
93 121 ~3 98,7 0,9 0,8 0,6 

365 63 18 96,4 2' ,o 0,8 0,1 

• P < 0,05; •• P < 0,01; ••• P < 0,001 (Dunnett's Test) 
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Lymphozyten 
[%] 

Mittel SA 

2' ,o 2,3 
1,5 I ,0 
0,2 0,3 
0,5 0,7 
0,3 0,5 

0,8 0,3 
1,5 1,7 
0,3 0, I 
0,8 0,7 
0, I 0, I 

1,5 0,3 
2, I 0,8 
0,5 0,4 
0,5 0,5 
0, I 0,2 

I ,8 0,9 
2,0 1,5 
0,2 0,2 
0, I 0, I 
0,0 0,0 

14,5••• 5,9 
3, I I ,4 
3,5••• 1,5 
2,0 1,1 
4,8••• 1,5 

4,9 1,4 
2,3 1,4 
1,5• 1,0 
0,3 0,3 
2,0 I ,4 

6,5 1,5 
2,3 1,2 
2,0• 1,1 
0,5 0,6 
2,9 .. I ,9 



Tabelle A 15, 
Übersicht der histopathologischen Befunde der Lunge (lnhalotionsversuch) 

Lesions lncidence of lesions (animal references) 

Fernales 

Treatment 

Cleanair B-01-0.9 B-01-0.9 !Glas beads RCF I MMVF 21 MMVF 21 
1 week 3 weeks 3 weeks 3 weeks 1 week 

Lungs [9[ [101 [l 0[ [101 [10[ [10[ 

no obnormolity detected 6 3 4 4 0" 2 
[67 %[ [30 %[ [40 %[ [40 %1 [0 %[ [20 %[ 

focol bronchiolar/olveolor 
hyffterplasia 

0 s ighl 0 0 0 0 I 
[0 %1 [0%1 (0 %) [0 %[ [0%1 [10 %1 

focal alveolar-eeil hyper-
plosia 

moderote 0 0 0 0 0 0 
(0%) [0 %1 [0 %[ [0 %1 [0 %[ [0 %[ 

focol/multilocal alveolar 
histiocytosis 

very s/ighl 3 5 5 3 I 6 
[33 %[ (50%) [50%[ [30 %1 (10%) [60 %[ 

slight 0 2 0 I 8 ••• 2 
[0 %1 [20 %[ (0%) [10 %1 [80 %[ [20 %1 

moderote 0 0 0 0 I 0 
[0 %[ [0 %[ (0 %) [0 %[ [10 %[ [0 %[ 

score expandcd lotals 3 7 5 4 lü•• 8 
[33 %[ [70 %[ [50%[ [40 %[ [100 %) [80 %) 

locol/multifocal interstitial 
fibrosis 

very s/ight 0 I 0 I 5. 3 
[0 %[ [10%[ (0 %) (10 %) [50%[ [30 %[ 

slight 0 0 0 0 0 0 
[0 %[ [0%1 (0 %) [0 %[ [0 %1 [0 %[ 

score exponded lotals 0 I 0 I s• 3 
[0 %) [10 %) [0 %[ [10%[ (50%) [30 %[ 

focal/multifocol interstitial 
mononucleor cell infiltration 

very s/Jght I 4 2 I 2 3 
[II %[ (40%) [20 %[ [10 %1 (20 %) (30 %) 

slight 0 I 0 I 8 ••• I 

score expanded lotals 
(0 %) (10 %) [0 %[ [10%[ [80%1 [10 %1 

I 5 2 2 10 ... 4 
(II %) [50%[ [20 %[ [20 %[ [100 %[ [40 %[ 

Significance of difference in o poirwise Fisher's lest between control ond treotment groups: 
• P<O 05 •• P<O 01 ••• P<O 001 
Figures. in brockets r~pr~sent the n~mber ol onimols from which this tissue was examined microscopically 
The absence of a numeral indicotes that the lesion specified was not identifiod 

3 weeks 

[91 

0 •• 
[0 %[ 

I 
[II %[ 

I 
[II %[ 

2 
[22 %[ 

7 •• 
[78 %1 

0 
[0 %[ 

9 •• 
[100 %[ 

7 •• 
[78 %[ 

I 
[II %[ 

8 ••• 
(89 %) 

4 
(44 %) 

4 
[44 %1 

8 •• 
[89 %[ 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A 1 bis A 21 

Tabelle A 15 (Fortsetzung): 

Lesions lncidence of lesions (animal references) 

Fernales 

Treatment 

Clean oir B-01-0.9 B-01-0.9 ~las beods RCF I MMVF 21 MMVF 21 
l week 3 weeks 3 weeks 3 weeks 

Lungs (9) (10) (10) (10) (10) 

focol/multilocol alveolar 
(mixed) inflommatory cell 
inliltrotion 

very slight 0 0 I I 2 
(0 %) (0%) (10%) (10 %) (20 %) 

slight 0 I 0 0 0 
(0 %) (10 %) (10 %) (0 %) (0 %) 

score expandcd tatals 0 I I I 2 
(0 %) (10 %) (10 %) )10 %) (20 %) 

focal cholesterol clefts/ 
cholcsterol granulomo 

slrght 0 0 0 0 I 
(0 %) (0 %) )0%) (0 %) (10 %) 

hyperplasio of the BALT 
very sJight 0 0 0 0 0 

(0 %) (0 %) (0 %) (0 %) (0%) 

slight 0 4 5. I I 
(0%) (40 %) (50%) (10 %) (10%) 

moderote 0 0 0 0 0 
(0 %) (0 %) (0%) )0 %) (0 %) 

score exponded lotals 0 4 s• I I 
(0%) (40%) (50%) {10 %) {10 %) 

focol hoemorrhage 
0 0 0 0 very slrght I 

(0 %) (0 %) (10 %) )0 %) (0 %) 
slighl 0 I 0 0 0 

)0 %) (10 %) (0%) )0 %) (0 %) 
score expandcd totds 0 I I 0 0 

(0 %) (10 %) (10 %) (0 %) (0%) 

Signiliconce of differencc in o pairvviso Hsher's test bctvveen control cmd treotment groups: 
• P<0.05 

1 week 

(10) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0%) 

I 
(10 %) 

0 
(0 %) 

I 
(10 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

0 
(0 %) 

Figures in brockets represent tho number of onimols from which this tissue was exomined microscopically 
The obsence of o numerd indicotes thot tho Iosion specified was not identificd 
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3 weeks 

(9) 

I 
II %) 

0 
0 %) 

I 
(II %) 

I 
(II %) 

I 
(II %) 

2 
(22 %) 

I 
)II %) 

4 
(44 %) 

I 
{II %) 

0 
(0 %) 

I 
(II %) 



TabelleA 16, 
Lungenfeuchtgewichte in g nach introtrachealer Instillation 

Tag 0 Tag 3 Tag 7 Tag 14 Tag 27 Tag 88 Tag 182 

Kontrolle Mittel I ,094 l ,226 I ,203 I ,383 I ,214 

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

c 6 6 6 6 6 

Zetvvool Mittel I ,651 I ,698 •• I ,635 1 ,565••• I ,578• 

SA 0,072 0,202 0,164 0,116 0,129 

c 6 6 6 6 6 

Glaswolle C Mittel 1,201 1 ,374• I ,305 I ,427 I ,266 

SA 0,109 0,099 0,086 0,09; 0,064 

c 6 6 6 6 6 

Steinwolle Mittel I ,383 •• I ,533 •• I ,471 •• 1,597 .. 1,520 •• 
HT 7 

SA 0,129 0,116 0,102 0,074 0,146 

c 5 6 6 6 6 

Glaswolle Mittel I, 185 1,183 I, I /5 1,247 I ,267 
es· 

SA 0,075 0,061 0,076 0,112 0,060 

c 6 6 6 6 6 

Steinwolle Mittel l ,537 •• 1,327 1,361• 1,430 1,423 .. 
HT 7* 

SA 0,072 0,084 0,074 0,120 0,112 

c 6 6 6 6 6 

Glaswolle Mittel I ,257 l ,216 I, 174 l ,217. 1,262 
Tl' 

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

c 6 6 6 6 6 

Statistik: Anova und Dunnett's Tests (zweiseitig) 
• P;;;;S% 
•• p;;;;; I % 
SA: Standardabweichung 
n: Zahl der Proben 
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Zu Teil 1, ln-vivo-Untersuchungen 
Tobellen A I bis A 21 

Tabelle A 17, 
Fasergrößenverteilung (lld>3/1) in der Lungenasche und im Ausgangsmaterial (lntratrocheolversuch) 

Material Sektion Fasern Verteilung 
onaly-

siert Faserlänge [pm] Faserdicke [pm] 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

Zetvvool A.M. 416 2,2 7,1 35,:1 120,6 0,26 0,56 1,33 2,32 
0 Tage 836 2,6 6,2 29,0 118,3 0,34 0,65 1,59 2.71 
3 Tage 794 2,5 5,8 25,9 94,/ 0,39 0,65 I ,55 2.71 
7 Tage 638 3,2 7,2 27,1 102,5 0,43 0,77 1,76 2,97 
I Mor1ot I 320 2,9 6,5 25,3 87,5 0,39 0,77 I ,72 3,23 
3 Monate 796 3,2 8,0 25,5 8/,1) 0,43 0,90 1,94 3,61 

Glaswolle C A.M. 396 2,4 7,2 27,3 73,4 0,30 0,47 1,29 2,84 
3 Tage I 306 1,9 4,6 13,4 36,1 0,16 0,34 0,77 1,82 

14 Tage I 333 1,8 4,4 11,6 38,3 0,15 0,29 0,62 1,57 
I Monat I 046 1,7 4,0 10,5 19,6 0,15 0,31 0,68 1,29 
3 Monate 875 l ,/ 3,9 8,1 13,6 0,22 0,40 0,86 1,88 
6 Monate 266 1,/ 3,9 8,3 13,5 0,28 0,49 1,11 2,03 

Steinwolle HT 7 A.M 3/6 2,2 6,1 32,7 103,6 0,3:1 0,77 2,15 3,61 
3 Tage 9'19 2,8 7,2 29,4 100,5 0,43 0,82 2,06 3,35 

14 Tage l 245 3,0 7,5 28,3 86,8 0,47 0,86 2,06 3,48 
I Monot I 238 3,2 8,5 29,9 83,7 0,56 I, 16 2,32 3,91 
3 Monoie I 208 2,8 7,5 20,9 65,7 0,47 I, 12 2,32 3,61 
6 Monoie I 128 3,4 8,4 27,2 72,8 0,60 1,42 2,58 3,8! 

Glaswolle CS • AM. 359 3,5 14,6 59, I 118,8 0,45 0,97 4,52 9,55 
3 Tage I 105 5,2 12,3 26,0 103,6 0,32 0,84 2,58 6,19 

I.'J Tage l 271 4,1 9,4 24,3 73.7 0,32 0,71 2,26 5,15 
I Monat l 063 4,3 10.0 23,<1 61,9 0,39 0,84 2,39 5,10 
3 Monate 151 3,9 8,0 16,5 37,6 0,32 0,77 1,87 I\,64 

6 Monate 35 4,3 9,2 14,9 42,8 0,52 0,90 2,45 3,03 

Steinwolle A.M "2 5,6 18,8 93,8 235,6 0,/1 1,94 4,40 6,80 

HT r 3 Tage I 295 4, I 13,/ 78,4 192,0 0,39 I ,23 3,10 5,41 

14 Togo 1 368 5,8 19,:i 72,9 172,2 0,45 1,48 3,48 5,67 

1 Monat I 225 5,0 16,7 69, I 155,4 0,71 1,80 3,87 6,13 
3 Monate I 257 5,8 15,0 59,8 136,3 0,90 2,00 4,06 5,93 

6 Monate l 248 5,9 14,3 S9,3 126,3 1,03 2,13 :1,00 6,4t\ 

Ginswolle 1L * A.M. 124 3.7 16,0 39,2 116,<1 0,69 1,42 3,83 8,76 
3 Togo I 176 3,2 8,3 30,9 92,0 0,32 0,77 2,32 5,93 

14 Tage I 402 3,2 7.4 34,8 91.7 0,26 0,65 2,39 7,22 
l Monot I 135 3.4 8,1 35,6 97,9 0,26 0,65 2,45 6,96 
3 Monoie I II I 3,4 8.7 33,8 97,9 0,39 0,90 2,84 6,96 
6 MonCJto I 289 4,6 10)' 29,9 94,3 0,32 0,90 2,84 ::i,93 

A.M.: Ausgongsmaterial 
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TobelleA 18, 
Analyse der Zahl und der berechneten Masse der Fasern in der Lungenasche (lntratrachealversuch) 

Material Sektion Fasern WHO-Fasern Fasern Berechnete Berechnete 
[ 1 06/Lunge J [ 1 06/Lunge J [1>20 "m) Fasermasse 0 1 Partikelmasse 

[ 1 06/Lunge] [mg] [mg] 

Mittel SA Mittel SA Mittel SA Mittel SA Mittel SA 

Zetvvool 0 Tage 11,82 2,43 6,97 1,62 I ,696 0,157 1,205 0,566 1,429 0,457 
3 Tage II ,52 3,36 6,30 I, 19 1,543 0,579 1,202 0,889 1,311 0,795 
7 Tage 9,77 3,59 6,76 2,22 I ,414 0,606 I, 183 0,705 1,324 0,578 
1 Monat 8,12 0,89 5,05 0,/4 1,042 0,172 0,618 0,123 0,631 0,126 
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 29,14 7,13 13,03 3,06 0,974 0,354 0,382 0,152 0,411 0,155 
14 Tage 28,59 6,63 12,39 4,02 0,976 0,738 0,141 0,037 0,155 0,044 

1 Monat 21,14 10,57 7,51 3, II 0,155 0,115 0,081 0,046 0,084 0,048 
3 Monate 3,76 0,88 1,39 0,58 0,008 0,009 0,025 0,024 0,030 0,027 
6 Monate 0,77 0,66 0,22 0,20 0,000 0,000 0,004 0,002 0,004 0,002 

Steinwolle HT 7 3 Tage 10,92 4,76 6,87 2,35 I ,437 0,301 I ,008 0,263 2,132 0,759 
14 Tage 8,46 1,47 5,61 0,84 I, 177 0,141 0,820 0,085 1,598 0,575 

I Monat 5,99 0,86 4,39 0,68 0,939 0,162 0,757 0,192 1,361 0,246 
3 Monate 3,92 0,90 2,50 0,36 0,413 0,054 0,331 0,040 0,476 0,205 
6 Monate 1,30 0,20 0,91 0,15 0,186 0,040 0,152 0,022 0,152 0,022 

Glaswolle es• 3 Tage 0,27 0,07 0,23 0,06 0,061 0,037 0,067 0,033 0,070 0,034 
14 Tage 0,31 0,15 0,24 0,12 0,050 0,030 0,040 0,021 0,043 0,020 

1 Monat 0,20 0,09 0,17 0,07 0,031 0,017 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 0,001 

Steinwolle 3 Tage 0,98 0,42 0,70 0,31 0,391 0,130 0,544 0,270 0,582 0,295 
HT r 14Tage 0,75 0,15 0,58 0,11 0,362 0,068 0,393 0,115 0,406 0,115 

1 Monat 0,71 0,12 0,48 0,08 0,310 0,061 0,472 0, 1S2 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 0,57 0,08 0,39 0,06 0,208 0,037 0,320 0,089 0,357 0,120 

Glaswolle Tl • 3 Tage I ,74 0,65 1,19 0,40 0,344 0,084 0,526 0,224 0,593 0,249 
14 Tage 1,58 0,45 0,94 0,24 0,329 0,073 0,560 0,151 0,608 0,166 

I Monat 1,11 0,26 0,72 0,19 0,229 0,053 0,380 0,094 0,401 0,110 
3 Monate 0,96 0,16 0,64 0,11 0,225 0,069 0,314 0,073 0,340 0,062 
6 Monate 0,58 0,22 0,46 0,19 0,117 0,056 0,151 0,068 0,163 0,076 

a) enthält nicht die Masse der nichtfaserigen Partikeln und Faserbruchstücke (J/d<3/1) 

163 



Zu Teil \, ln-vivo-Untersuchungen 
Tabellen A l bis A 21 

Tabelle A 19, 
feuchtgewichte des Großen Netzes in g noch intraperitonealer Injektion 

Tag 2 Tag 14 Tag 30 

Kontrolle Mittel 0,311 0,307 0,334 

SA 0,206 0,099 0,106 

n 6 6 6 

MMVF 21 Mittel 0,379 0,393 0,503 

SA 0,085 0,179 0,199 

0 6 6 6 

MMVF 22 Mittel 0,459 0,343 0,466 

SA 0,092 0,086 0,198 

n 6 6 6 

MMVF ll Mittel 0,336 0,379 0,523 

SA 0,081 0,120 0,161 

n 6 6 6 

RCF I Mittel 0,361 0,374 0.486 

SA 0,116 0,139 0,208 

n 6 6 6 

B-01-0.9 Mittel 0,275 0,308 0,354 

SA 0,040 0,088 0,152 

n 6 6 6 

Statistik: Anova und Dunnett's Tests (zweiseitig) 
• r::;;;s% 
•• p S I% 
SA: Standardabweichung 
n: Zahl der Proben 
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Tag 90 Tag 364 

I, 113 I ,842 

0,493 1,052 

6 6 

0,428 .. I ,076 

0,042 0,561 

6 6 

0,728 I ,441 

0,254 0,825 

6 6 

0,770 I, 129 

0,2/i 0,221 

6 6 

0,647. l, I 00 

0,245 0,440 

6 6 

0,640. 1,484 

0,152 0,419 

6 6 



Tabelle A 20, 
Fasergrößenverteilung (lld>3/ 1) im Großen Netz (lntraperitonealversuch) 

Material Sektion Fasern Verteilung 
ano-

lysiert Faserlänge [ltm] Faserdicke [.um) 

10% 50% 90% 99% 10% 50% 90% 99% 

MMVF 21 A.M. 392 3,4 9,1 3,4 82,6 0,56 1,08 1,89 2,88 
2 Tage I 005 3,2 8,4 31,6 75,6 0,34 0,86 1,63 2,67 

l4Toge 930 3,6 9,2 31,2 79,2 0,34 0,86 I ,63 2,45 
I Monat 1 132 3,6 9,0 28,5 69,9 0,34 0,90 1,63 2,49 
3 Monate 1 315 3,4 9,1 29,4 72,0 0,39 0,90 1,76 2,62 

12 Monate 1 201 3,/ 9,4 28,9 71,1 0,52 1,03 1,81 2,71 

MMVF 22 A.M. 437 3,3 7,8 24,3 68,7 0,38 0,77 I ,35 2,31 
2 Tage I 383 3,3 7,8 24,5 66,2 0,39 0,82 I ,51 2,45 

l4Toge 900 2,8 6,5 16,7 43,6 0,47 0,82 1,51 2,32 
1 Monat 899 2,8 5,8 16,2 36,6 0,30 0,69 1,38 2,19 
3 Monate I 000 2,6 4,9 II ,2 28,3 0,43 0,69 1,20 1,94 

12 Monate I 275 2,2 4, I 9,4 22, I 0,34 0,56 0,99 1,42 

MMVF II A.M. 411 3,5 10,7 32, I 77,8 0,39 0,82 2, II 4,00 
2 Tage 1 406 3,0 8,7 31,0 68,9 0,22 0,60 l ,81 3,48 

l4Tage 1 493 2,9 7,7 26,3 61,4 0,17 0,52 1,81 3,66 
1 Monat 1 412 3, I 7,7 26,2 63,7 0,18 0,56 1,85 3,61 
3 Monate I 070 2,9 7,8 24,3 55,9 0,17 0,56 1,98 4,00 

12 Monate 1 510 3,3 8,6 24,8 53,4 0,34 0,77 2,06 3,95 

RCF I A.M. 408 2,9 8,3 26,8 72,8 0,52 1,03 2, II 3,66 
2 Tage I 295 3,3 8,7 31,4 77,2 0,43 0,99 I ,89 3,35 

14 Tage 920 3,0 7,8 26,7 67,7 0,43 0,90 1,81 3,27 
1 Monat 1 246 3,2 8,9 30,8 74,6 0,39 0,90 I ,89 3,10 
3 Monate 1 296 3, I 8,5 30,2 73,4 0,39 0,90 I ,81 2,97 

12 Monate I 468 4,0 10,3 31,6 81,8 0,39 0,90 I ,85 3,39 

B-01-0.9 A.M. 486 3,4 9,4 31,5 91,5 0,32 0,70 I ,21 1.79 
2 Tage I 623 2,2 5,3 14, I 42,2 0,26 0,43 0,77 l ,29 

14Tage I 649 2,4 5,2 12, I 23,5 0,26 0,43 0,90 I ,67 
l Monat I 119 2,2 5, I 11,0 20,9 0,26 0,47 0,99 I ,72 
3 Monate I 165 2,7 5,6 12,1 21,8 0,34 0,56 1,12 2,06 

12 Monate 826 2,4 5, I 10,2 21,9 0,34 0,60 0,99 l ,72 

A.M.: Ausgangsmaterial 
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Zu Teil 1, ln-vivo-Untersuchungen 
TabellenA l bisA2l 

TabelleA21, 
Ar~a!yse der Zahl und Masse der Fasem im Großen Netz (lntraperitonealversuch) 

Material Sektion 0 Analysierte Fasern WHO-Fosern Fasern 

Fasern [ 1 06/lunge] [ 1 06/Lunge] (1>20 •m) 
[ 1 06/Lunge] 

Mittel SA Mittel SA Mittel SA Mittel SA 

MMVF 21 2 Tage 4 218 14 19,52 7,93 14,18 6,25 3,755 1,466 

14 Tage 3 227 19 50,24 13,38 38,75 11,75 9,581 3,21! I 

1 Monat 4 231 37 28,20 8,15 21,32 7,06 4,749 1,591 

3 Monate 6 219 II 27,41 13,78 21,62 11,56 5,107 2,597 

12 Monate 4 277 38 12,99 2,52 10,76 2,29 2,574 0,416 

MMVF 22 2 Tage 5 236 25 61,50 33,28 48,96 28,06 8,672 4,380 

14 Tage 3 216 16 61,27 32,50 36,19 18,25 4,199 2,337 

I Monat 4 224 21 47,18 26,54 27,20 14,30 2,849 I ,801 

3 Monate 4 249 " 59,77 63,97 27,55 29,54 l ,.15/ I ,475 

12 Monate 6 213 II 7,28 3,35 2,99 l ,74 0,113 0,077 

MMW II 2 Tage 6 234 19 54,64 39,36 39,16 28,84 10,328 6,485 

14Tage 6 2"9 23 46,33 24,73 31,29 17,28 7,563 3,9<11 

1 Monat 6 235 22 28,53 7,07 19,77 5,05 4,449 1,513 

3 Monate 5 214 10 24,1/ 11,98 16,16 8,24 3,521 2,073 

12 Monate 5 259 42 9,36 3,97 6,96 3,16 I ,428 0,596 

RG I 2 Tage 5 215 20 18,5/ 11,42 13,88 8,39 3,736 2,584 

14 Tage 3 228 12 36,96 9,66 24,16 8,07 5,161 I ,816 

I Monat 5 215 21 17,91 5,77 12,80 4,38 3,375 1,208 

3 Monate 6 216 19 19,26 10,29 13,67 7,43 3,633 2,073 

12 Monate 5 253 32 10,94 8,13 8,85 6,79 2,360 1,816 

B-01-0.9 2 Tage 4 344 97 18,52 II ,62 9,82 5,28 0,647 0,250 

14 Tage 5 282 26 6,59 2,20 3,02 0,91 0,106 0,055 

I Monat 5 186 42 2,24 2,59 0,80 0,56 0,017 0,006 

3 Monate 5 233 29 1,58 1,57 0,83 0,81 0,017 0,016 

12 Monate 5 165 91 0,47 0,30 0,23 0,13 0,005 0,004 

n: Zahl der Proben 
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Fasermasse 
[mg] 

Mittel SA 

I, 116 0,368 

2,837 1,069 

1,665 0,612 

1,684 0,868 

0,974 0,113 

2,81/ 1,659 

l ,998 1,322 

I ,235 0,741 

0,820 0,855 

0,053 0,026 

3,675 2,130 

3,206 1,926 

2,093 1,051 

I ,718 0,683 

0,828 0,342 

1,598 0,802 

2,295 1,117 

1,435 0,522 

1,337 0,926 

0,833 0,575 

0,151 0,091 

0,048 0,021 

0,012 0,003 

0,017 0,016 

0,003 0,002 



Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A l bis A 22 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A I bis A 22 

Abbildung A 2, 
Körpergewichtsentvvicklung 
nach Inhalation 
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Zu Teil 1, In-vive-Untersuchungen 
Abbildungen A I bis A 22 

Abblldccg A 4, 
Abnahme von Faserzahl 

und Fasermasse 
(Inhalation B-01-0.9, 
3 Wochen). 
Normierung auf Retentions­
werte vom Sektionstermin 
drei Tage nach Inhalationsende 
(~ 100%1 
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Zu Teil 1, In-vive-Untersuchungen 
Abbildungen A I bis A 22 
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Zu Teil I: ln~vivo~Untersuchungen 
Abbildungen A I bis A 22 

Abbildung A 8, 
Abnahme von Faserzahl 
und Fasermasse 
(Inhalation MMVF 21, 
3 Wochen). 
Normierung auf Retentions­
werte vom Sektionstermin 
drei Tage nach Inhalationsende 
(~ 100 %) 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A l bis A 22 
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Abbdducg A I Q, 
Körpergewichtsentwicklung nach intratrachealer Instillation 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A l bis A 22 

Abbilducg A I I , 
Abnahme von Faserzahl 
und Fasermasse 
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Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A l bis A 22 

Abbildung A 13: 
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und Fasermasse 
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Steinwolle HT 7). 
Normierung auf Retentions­
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ende(~ 100 %) 
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Zu Teil 1, In-vive-Untersuchungen 
Abbildungen A I bis A 22 

Abb;ldung A 15, 
Abnahme von Faserzahl 
und Fasermasse 
(i.tr. Instillation 
Glaswolle CS*). 
Normierung auf Retentions­
werte vom Sektionstermin 
drei Tage noch Applikations­
ende(~ 100 %) 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A l bis A 22 

Abb;ldcng A 17, 
Körpergewichtsentwicklung nach intraperitonealer Injektion 
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Zu Teil 1: ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A I bis A 22 
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Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Abbildungen A l bis A 22 
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Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 

(unkorrodierte Prüfmaterialien) 

Glasfaser B-01-0.9 (Aerosolprobe aus lnhalationsversuch) 

191 



Zu Teil 1: ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmaterialien) 

Glaskugeln (Aerosolprobe aus lnholationsversuch) 
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Keramikfaser RCF 1 (Aerosolprobe aus lnhalatlonsversuch) 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmaterialien) 

Steinwolle MMVF 21 (Aerosolprobe aus lnholationsversuch) 
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Zetwool (lntratrachealversuch) 
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Zu Teil I, ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmaterialien) 

Glaswolle C (lntratrochealversuch) 
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Steinwolle HT 7 (lntratracheolversuch) 
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Zu Teil I, I n-vivo-U ntersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmoterialien) 

Glaswolle CS* (dicke Fraktion, lntratrochealversuch) 
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Steinwolle HT 7* (dicke Fraktion, lntratrachealversuch) 
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Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmaterialien) 

Glaswolle TL* (dicke Fraktion, lntrotrocheolversuch) 
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Steinwolle MMVF 21 {lntroperitonealversuch} 
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Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmoterialien) 

Schlackenwolle MMVF 22 (lntroperitonealversuch) 
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Glaswolle MMVF 11 (lntraperitonealversuch) 
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Zu Teil I: ln-vivo-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte Prüfmaterialien) 

Keramikfaser RCF 1 (lntroperitonealversuch) 

204 



Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 

Tabellen A 22 bis A 32 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Rasterelektro nenm ikroskopi sehe Aufno h me n 



Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 22, 
Geometrische Daten der Foserproben; Angaben des JTA und 
logarithmischer Normalverteilungsfit des ISC 

Probe Typ Quelle Regres- Dichte Durch-
Verteilungs- slonskoeffl- ]g/cm~ messer 

summe zient [um] 
,2 d, 

VVollastonit Anzahl ITA 2,9 0,21 

Anzahl I SC-Fit 0,19 

Masse I SC-Fit 0,990 0,83 

B-Ol-0.9 Anzahl ITA 2,5 0,19 

Anzahl ISC-Ht 0,25 

Masse I SC-Fit 0,962 0,53 

RCF 1 Anz:ohl ITA 2,5 0,17 

Anzahl I SC-Fit 0,23 

Masse I SC-Fit 0,981 0.75 

Zetwool Anzahl ITA 2,9 0,22 

Anzahl I SC-Fit 0,21 

Masse I SC-Fit 0,979 0,56 

MMVF II Anzahl ITA 2,5 0,34 

Anzahl I SC-Fit 0,28 

Masse I SC-Fit 0,981 0,89 

Gfoswo!le C Anzohl ITA 2,5 0,26 

Anzahl I SC-Fit 0,20 

Masse I SC-Fit 0,983 0,69 

HT 7 Anzahl ITA 2,5 0,30 

Anzahl I SC-Fit 0,32 

Masse I SC-Fit 0,988 1,02 

Fit, Anpassungs-, Ausgleichs-, Regressionsrechnung des ISC 

---

Durch- Durch- spezifische 
messer messer Ober-
[um] [um] fläche 
d;o d95 [m2/g] 

0,57 2,04 0,596 

0,59 1,81 0,722 

2.79 9,45 0,650 

0.70 1.40 1,457 

0,64 I ,62 1,115 

1,27 3,06 1,452 

0,94 2,38 0,886 

0,80 2.75 0.482 

2,29 6,99 0,880 

0,56 1,70 I, 162 

0,59 1,65 0,876 

l ,5 4,04 1,101 

0,86 2,92 0,766 

0,87 2,71 0,559 

2,53 7,21 0,774 

0,52 1,63 0,867 

0,56 1,59 1,058 

2,20 7,08 0,934 

1,08 3,31 0,691 

I ,08 3,62 0,380 

2,79 7,66 0,692 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 23, 
Chemische ZLJsammensetzungen der untersuchten Proben in Prozent Mossenonteilen; 
l : theoretische Zusammensetzung gemöB CaO · Si02 
2: Chemische Analyse des !SC 
3: aus VDI-Bericht 853 
4: lt. Angabe Manville T echr101ogy Center 
5: Herstellerangabc 
KL Kanzeroge11itätsindex 

Proben- Wollost. Wollast. B-01-0.9 B-01-0.9 RCF I MMVF Zet- Zet- Glas-
nohme II wool wool wolle C 

Erläuterung I 2 3 2 4 4 5 2 2 

Si02 51,72 50,9 60,7 59,6 47,7 63,4 0,53 61,0 

Ti02 0,01 0,06 2,05 0,06 0,01 0,01 

CoO 48,28 47,5 16,5 15,4 0,07 1,45 40,5 42,8 6,71 

MgO 0,08 3,20 3,02 0,08 2,82 0,40 2,69 

BoO 0,01 0,04 0,01 

ScO 0,01 0,02 0,01 

McO 0,23 0,01 0,02 0,01 

K,O 0,02 0,70 0,70 0,16 I ,32 0,01 0,56 

Na20 0,07 15,4 14,7 0,54 15,45 0,13 15, I 

Li20 0,01 

B-:PJ 3,30 3,33 4,45 0,12 9,43 

Al20 3 0,30 0,37 48,0 3,88 58,8 56,0 0,94 

Fe20 3 0,65 0,20 0,03 0,97 0,25 0,11 0,09 

Cr10 3 0,03 0,01 

P205 O,ü2 I, 17 

Zr02 0,01 0,03 0,11 0,03 0,01 

NiO 

ZcO 

so3 0,26 0,33 0,23 

LOI"I 0,58 

Summe 100,00 99,77 100,00 97,52 99,71 100,07 99,30 100,18 97,98 

Kl 47, I 36,4 --95,2 23,8 -77,1 -68,5 32,6 

"I GIUhverlust (lo~s of ignitior.) 

208 

HT 7 

2 

38,8 

2,02 

14,7 

10,6 

0,05 

0,18 

0,81 

I ,80 

0,01 

22,1 

7,63 

0,07 

0,31 

0,05 

0,02 

99,15 

-16,3 



Tabelle A 24, 
Versuchsparameter der Durchflußversuche 

Probe Soii-F/A, 0,003 !-l.fn/s Soll-f/A, 0,01 ~<mls Soii-F/A: 0,01 f.l,m/s Soii-FIA: 0, l 11m/s 
(bis 200 T oge) 

Ein- Durch- lst-f/A Ein- Durch- lst-F!A Ein- Durch- lst-F/A Eiro- Durch- lst-FIA 
waoge flußrote waage 1/uBrate wooge HuBrote waage flußrate 

[mg] [mlfTog] [pm/s] [mg] [mlfTag] [.um/s] [mg] [mlfTag] [pm/s] [mg] [mi!Tag] [ttm/s] 

Wollastanil 194 24 0,0022 19' 80 0,0073 58 24 0,0074 58 '" 0,0737 

B-01-0_9 59 24 0,0032 59 80 0,0108 18 24 0,0106 18 240 0,106 

RCI I 93 24 0,0034 93 80 0,0113 28 24 0,01 13 28 240 0,113 

MMVF I I 119 24 0,0030 119 80 0,0101 36 24 0,0100 36 240 0,100 

z..,twool 87 24 0,0029 87 80 0,0097 26 24 0,0097 26 240 0,097 

Glaswolle C 125 24 0,0024 125 80 0,00/9 37 24 0,0080 37 '" 0,080 

HT 7 128 24 0,0031 128 80 0,0105 38 24 0,0106 38 240 0,106 
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Zu Teil II, In-vitra-Untersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 25, 
Zusammensetzungen der Lösungen in mg/1 

Komponente 

MgCI 2 -6H,O 

No Cl 

CoC1 2 -4H,O 

Na2SO,-IOH,O 

Na2HP04 

NoHC03 

(Na2-tartrot) -2H 2o 
(Na2-citrot) 2H,O 

Na-lactat 

Glycin 

Na-pyruvat 

pH 4,5- sei 

106 

3 208 

159 

90 

74 

-

90 

5 313 

88 

59 

86 

aJ l ml Formaldehyd pro l I Lösung wird zur Verhindcrun<J von i\!genwochstum Z\Jgeselzt 

210 

pH 7,5 - 7,6"1 

212 

6 415 

318 

179 

148 

2 703 

180 

186 

175 

118 

172 



Tabelle A 26 a: 
Massenverluste J in % der Faserproben, ermittelt auf der Basis der Si02-Analyse 
{Zetwool: auf Basis der AI203-Analyse); 
pH: 7,5; Soii-F/A: 0,003 J.lmls; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeit Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMYF II Zetwool Glaswolle C 
[Tage] 

J[%1 SA [%] J [%] SA [%] J [%] SA [%1 J[%1 SA [%] J[%] SA [%1 J[%1 

I 0,94 0,27 4,35 2,10 0,04 0,00 0,43 0,16 0,05 0,01 l ,7-1 

3 2,84 0,50 15,93 I ,91 0,17 0,02 3,94 0,96 0,08 0,03 7,86 

7 4.68 0,40 3-1,10 7,60 0,51 0,03 11,66 2,74 0,13 0,03 18,86 

15 8,45 1,06 56,93 1-1,51 1,26 0,21 26, I I 5,49 0,17 0,04 36,72 

25 1-1,3!1 2,6!1 2,26 0,42 35,36 5,-19 0,22 0,03 52,79 

31 22,63 4,39 3,39 0,57 44,54 7,24 0,2S 0,09 

60 39,28 7,51 6,45 I ,2!1 5-1,36 7,96 1,81 0,54 

Tabelle A 26 b, 
Massenverluste J in % der Faserpraben, ermittelt auf der Basis der Si02-Analyse 
(Zetwool: auf Basis der AI203-Analyse); 

SA [%] 

0,55 

I, 19 

7,59 

5,56 

7,60 

HT 7 

J [%] SA [%1 

0,13 0,04 

0,-14 0.03 

0,98 0,20 

2,3-1 0,33 

3,74 0,47 

4,78 0,74 

7,47 0,70 

pH: 7,5; Soii-F/A: 0,01 J.lmls (60 Tage}; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeit Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMVF II Zetwool Glaswolle C HT 7 
[Tage] 

J[%1 SA [%] J [%] SA [%] J[%1 SA [%] J [%] SA [%] J [%1 SA [%] J[%1 SA [%] J [%] SA [%] 

I 4,37 0,39 21,07 I ,62 0,22 0,04 1,58 0,34 0,45 0,02 7,22 1,50 0,61 0,08 

3 8,22 0,66 51,87 6,19 0,67 0,17 7,66 I ,86 0,91 0,07 20,75 3,43 1,58 0,20 

7 20,03 2.28 1,26 0,64 18,88 4,64 I ,90 0,16 39,-10 -1,45 3,38 0,35 

15 36,08 5,50 2,79 1,63 37,33 7,95 5,31 0,44 61,61 7,26 6,88 0,79 

25 48,16 4,65 4,96 1,65 61,16 9,80 9,00 1,28 10,55 2,13 

" 64,52 8,68 7,42 1,09 11,35 0,77 15,93 3, I I 

60 10,68 0,76 18,30 0,68 22,97 2,54 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 26 e: 
Massenverluste J \11 % der Faserproben, ermittelt auf der Basis der SiOrAna\yse 
(Zetwool: auf Basis der AI203-Anolyse); 
pH: 7,5; Soii-F/A: 0,01 f.im/s (200 Tage); SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeit Wollastonit B-01-0.9 RCF 1 MMVF II Zetvvool Glaswolle C 

[Tage] 
J[%] SA [%] J[%] SA [%] J [%] SA [%] J [%] SA [%] J [%] SA [%] J[%] SA [%] 

I 0,89 0,48 6,78 0,51 0,17 0,09 0,38 0,20 0,20 0,01 I ,43 0,71 

J 2,?9 2,19 44,<13 2,09 0,78 0,09 4,96 2,97 I, 17 0,07 15,23 6,29 

7 8,54 4,82 79,30 0,40 2,04 0,19 20,41 2,89 2,26 0,09 43,.)6 7,10 

15 21,61 8,/9 91,86 0,56 <1,45 0,39 43,09 1.79 3,37 0,22 61,36 8,64 

25 51,69 2,09 95,45 0,10 /,l.'l 0,47 60,16 I ,83 4,56 0,41 75,99 8,46 

J9 69,64 6,51 10,93 0,73 7,j,24 2,75 6,02 0,46 82,40 8,10 

60 78,11 6,59 16,60 1,43 83,13 3,46 I 0,33 0,38 87,37 7,87 

91 83,24 4,39 7,j,81J 1,99 88,66 3,82 18,25 1,1:, 88,82 7,39 

112 86,80 I ,41 31,26 2,13 90,_)] 4,27 24,68 I ,73 89,07 7,40 

140 88,83 0,59 38,96 2,80 91,60 4,28 32,10 1,84 89,47 7,32 

170 89,95 1,74 45,36 2,95 92,35 3,25 40,67 2,03 

200 51,-12 3,21 49,06 2,67 

Tobelle A 26 d, 
Massenverluste J in o/o der Faserproben, ermittelt auf der Basis der SiOrAnalyse 
(Zetwool: auf Basis der AI2Ü3-Analyse); 
pH: 7,5; Soii-F/A: 0, l JJm/s; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

leit Wollasl<mit B-01-0.9 RG I MMVF 11 Zetwaol Glaswolle C 

[Tage] 
J [%] SA [%] J[%] SA [%] J [%] SA [%] J [%] SA [%] J[%] SA [%] J [%] SA [%] 

I 4,77 0,78 35,58 2,92 0,92 0,91 3,25 0,21 1,04 0,77 18,50 5,17 

3 11,11 1,92 69,83 4,00 2,55 1,60 12.57 0,33 I ,00 0,19 46,02 7,47 

7 29,01 7,03 5,01 2,21 29,21 0,26 3,79 0,57 69,60 9,25 

IS 60,/6 13,45 9,38 3,79 51,65 4, 13 7,02 1,94 

25 14,2-1 2,96 14,02 4,22 

39 18,52 4,03 25,15 8,19 

60 21,46 4,51 29,13 9,24 

212 

HT7 

J[%] SA [%] 

0,25 0,24 

1,23 0,23 

3,35 0,66 

7,5<1 2,22 

12,61 4,17 

20,05 5,84 

27,91 8,51 

37,78 12,91 

45,79 15,43 

53,49 16,87 

62,29 14,88 

68,71 12,37 

H17 

J[%] SA [%] 

0,97 0.41 

3,21 1,37 

7,91 2,22 

14,83 6,50 

22,96 5,28 

34,68 2,69 

38,92 2,24 



Tabelle A 26 e, 
Massenverluste J in % der Foserproben, ermittelt auf der Basis der Si02-Anolyse 
(Zetwool: auf Basis der AI203-Analyse); 
pH: 4,5; Soii-F/A: 0,003 11m/s; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeit Wollostonit B-01-0.9 RCF 1 MMVF 11 Zetwool Glaswolle C 

[Tage] 
J [%] SA [%] J [%] SA [%[ J[%] SA [%] J [%] SA [%] J[%] SA [%] J ]%] 

I 3,67 1,69 I ,83 0,49 0,35 0,02 0,06 0,01 47, 14 7,89 0,19 

3 9,9?_ 3,02 3,85 0,87 1,08 0,03 0,08 0,01 85,59 2,97 I I 16 

7 19,28 I ,83 8,08 I ,03 3,5!1 0,07 0,19 0,02 3,80 

16 32,23 I ,38 20,77 2,06 9,98 0,42 0,44 0,02 9,18 

25 31,77 3,01 IS,91 0,81\ 0,72 0,02 17,95 

" 42,88 4,28 25,63 I ,22 1,22 0,01 36,66 

64 <19,70 4,83 36,23 1.71 1,96 0,01 53,24 

Tabelle A 26 f, 
Massenverluste J in % der Faserproben, ermittelt auf der Basis der Si02-Analyse 
(Zetwool: auf Basis der AI2Ü3-Analyse); 

SA [%] 

0,05 

0,05 

0,22 

!1,11 

6,85 

8,24 

8, II 

HT? 

J [%] SA [%] 

13,40 4,01 

34,71 6,34 

70,08 2,37 

pH: 4,5; Soii-F/A 0,01 f1mls (60 Tage); SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeit Wollastor.it B-01-0.9 RCF l MMVF II Zetwool Glaswolle C HT 7 

[T'ageJ 
J [%] SA [%] J[%] SA [%] J [%] SA 1%] J [%] SA [%] J [%] SA [%] J[%] SA [%] J [%] SA[%] 

I 6,75 0,99 I ,7<1 0,18 0,50 0,04 O,OS 0,00 78,06 1,66 0,29 0,04 34,91 3,53 

3 17,82 1,90 3,87 0,14 I ,48 0,04 0, II 0,03 1,21 0, II 77,41 3,92 

7 31,40 2,93 9,33 0,06 4,29 0,15 0,23 0,05 4,15 0,20 

15 48,00 5,54 23,39 0,17 10,63 0,08 0,<10 0,13 13,20 0,88 

25 63,77 7,02 37,82 0,63 l 8,48 0,09 0,57 0,27 28,90 3,21 

39 50,91 0.73 7.8, 16 0,08 1,08 0,36 50,\3 4,84 

60 38,75 0,23 2,13 0,83 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Tobellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 26 g: 
Mossenveduste J in °/u der Faserproben, ermittelt auf der Basis der Si0 2-Ana\yse 
(Zetwool: auf Basis der AI 20TAnalyse); 
pH: 4,5; Soii-F/A: 0,01 pm/s (200 Tage); SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeit Wollastanil B-01-0.9 RCF l MMW II Zetwool Glaswolle C HT 7 
[Tage] 

Jl%] SA [%] j [%] SA [%] J[%] SA [%] j [%[ SA [%] j [%] SA [%] J[%[ SA [%] J[%] SA [%] 

I 5,90 0,4/ 0,97 0,37 0,36 0,05 0,09 0,01 ,j:J,77 3,50 0,28 0,10 10,5>1 2,01 

3 19,06 2,09 2,34 0,69 I ,02 0,08 O,OL 0,01 n, 1 -1 14,43 1,05 0,21 36,15 14,40 

I 36,96 3,77 7,14 1,87 3,66 0,22 0,10 0,02 75,44 14,43 3,31 1,18 48,26 27,48 

16 59,10 8,22 23,56 6,26 10,98 0,27 0,35 0,05 78,06 12,99 13, II 5,02 52,83 30,05 

25 70,24 8,77 34,59 8,0:0 17,52 0,36 0,70 0,05 80,66 10,82 25,44 8,06 62,95 20,90 

42 80,64 6,66 !1],70 9,09 27,96 0,41 1,29 0,17 86,83 4,80 41,67 11,00 67,43 16,42 

64 86,,j5 ,j,27 49,30 10,07 40,69 0, II 2,>11 0,20 90,85 1,60 53,82 II ,83 68,94 J!l,91 

91 90,04 2,52 53,86 10,10 50,77 0,42 3,88 0,25 92,04 1,60 66,17 8,89 68,94 14,48 

113 91,09 I ,53 56,02 I 0,7!1 57,31 0,78 0,79 0,54 71,00 6,81 69,29 14,83 

141 92,58 0,89 57,72 II, 12 63,89 I, 17 8,37 0,55 74,62 5,73 69,51 J,j,83 

171 59,65 II 13 69,Y/ 1,/4 11,46 0,!15 77,6!:J 5,22 69,83 14,51 

200 60,25 II, 13 7:J,63 2,12 13,~!1 0,>13 79,22 4,8,j 69,83 14,51 

Tabelle A 26 h, 
Massenverluste J in o/o der Faserproben, ermittelt auf der Basis der SiOTAnalyse 
(Zetwool: auf Basis der AI20TAnalyso); -
pH: 4,5; Soii-F/A: 0,1 J-im/s; SA: Standardabweichung des Mittelwertes der drei Zellen 

Zeii Wo!b~loni1 B-01-0.9 RG I MMV~ II ZeNmol GbswdleC H17 
[Tage] 

J[%[ SA [%] j [%[ SA [%[ j [%] SA [%] j [%[ SA [%] j 1%1 SA [%J J[%1 SA [%] J[%] SA [%] 

I 14,51 3,92 0,89 0,11 0,85 0,31 0,09 0,03 97,40 0,87 0, l,j 0,09 70,17 5,22 

3 37,16 8,33 2,!:JI 0,01 2,0!:J 0,71 0,09 0,03 0,72 0,20 

7 62,07 12,~8 8,27 0,31 5,04 1,05 0,28 0,05 4, II 0,06 

15 26, 18 I ,62 12,43 0,80 0,28 0,05 19,49 2,26 

25 39,57 2,65 19,72 1,35 0,25 0,00 37,55 2,80 

39 49,03 3,64 27,60 2,79 57,43 2,40 

60 58,59 6,38 !10, 10 4, 19 
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Tabelle A 27, 
Erscheinungsform der korrodierten Faserproben bei pH 7,5 noch Typen 
gemäß der Einteilung in Abschnitt 3.3.1.1 (Seite 119) 

F/A-Verhältnis 0,003 0,01 0,01 (langzeitversuch, 
[!,ml>] max. 200 Tage) 

Probe Laufzeit Typ Laufzeit Typ Laufzeit Typ 
[Tage] [Tage] [Tage] 

Wollastanil 60 II 42 II 170 11/lla 

B-01-0.9 15 11/lla 3 II 25 I Ia 

RCF I 60 1/11 60 1/11 200 I 

MMVF II 60 11/llo 25 llo 170 I Ia 

Zetwool 60 11/lla 60 lla 200 llo 

Glaswolle C 25 I Ia 15 lla 140 I Ia 

HT 7 60 1/11 60 1/11 200 II 

0,1 

Laufzeit Typ 
[Tage] 

15 II 

3 II 

60 I 

15 1/11 

60 llo 

7 llo 

60 1/11 
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Zu Teil II: I n-vitro-U ntersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 28, 
Erscheinungsform der korrodierten Faserproben bei pH 4,5 nach Typen 
gemäß der Einteilung in Abschnitt 3.3.1. 1 

F/A-Verhältnis 0,003 0,01 0,01 (Longzeitversuch, 
(pm/s] mox. 200 Tage) 

Probe Laufzeit Typ Laufzeit Typ Laufzeit Typ 
[Tage] [Tage] [Tage] 

Wollostonit 16 ,,, 25 1'1 141 lla 

B-01-0.9 64 II 39 II 200 1/11 

RCF I 64 I 60 I 200 I 

MMVF II 64 I 60 I 200 I 

Zetwool 3 lla I 121 91 lla31 

Glaswolle C 64 II 39 11/lla 200 II 

HT 7 7 1/11 3 1/11 200 lla 

11 starke Fragmentierung, aber gegenüber Ausgangsmaterial kaum verändert 

2) neben sehr wenig Fasern viele Partikeln 
3) praktisch keine Fasern mehr vorhanden 
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0, I 

Laufzeit Typ 
[Tage] 

7 1'1 

60 II 

60 I 

15 I 

I 1'1 

39 II 

I 11/llo 



Tabelle A 29, 
Verwendete Meßdaten zur Korrelation der ln-vilro- und ln-vivo(Ur. lnsL)-Ergebnisse 
gemäß Abschnitt 3.3.2. 1 (Erläuterung siehe dort) 

Probe pH v0,003 vO,Ol vo.l k,H yO 0,003 V
0
0,l Kl Tl/2 

[nm!Tag] [nm/Tog] [nm!T ag] [nm!Tag] [nm!Tag] (Tage] 

Wollostonit 7.5 4,50 15,4 35,5 0,89 5,41 40,3 47, I 17 

4,5 12,8 22,7 77,8 0, II 

Glcswolle C 7,5 12,9 28, I 75.~ 0,89 12,0 68,3 32,6 30 

4,5 5, I 7,58 9,33 0,11 

301 0.9 7,5 14,4 61,4 9/,6 0,89 13, I 87,3 36,4 33 

4,5 2,71 4,57 3,66 0, II 

Glaswolle CS • 7,5 12,9 28,1 75,6 0,89 12,0 68,3 32,6 38 

•1,5 5,10 /,58 9,33 0, II 

Hl 7 7,5 O)AO 2,44 4,52 0,89 10,9 76,5 - 16,3 63 

4,5 92,9 272 659 0, II 

Zetv10ol 7,5 0,095 1,03 1,75 0,89 20,9 128, I ~ 68,5 68 

4,5 189 439 I 150 0, II 

MMVf II 7,5 6,48 14,3 23,9 0,89 5,79 21,3 23,8 217 

4,5 0,159 0,185 0,239 0, II 

RCf I 7,5 0,503 0,847 1,80 0,89 0,790 2,02 ~ 95,2 341 

4,5 3, II 3,61 3,78 0, II 

d50,A " [#m] [nm/Tag] 

0,57 16,8 

0,52 8,67 

0.7 10,6 

0,97 12,8 

1,08 8,57 

0,56 4,12 

0,86 1,98 

0,94 1,38 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 30, 
Ergebnisse der linearen Regression von simulierten und in vivo gemessenen Faserzahlabnahmen. Die 
Simulation wurde kumulativ durchgeführt, d.h., die Fasern wurden zu Beginn in zwei Teilensembles 
aufgespalten. Im ersten Ensemble wurde mit der radialen Auflösungsgeschwindigkeit, die bei 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 89/ll, d.h., bei 89% 
der Fasern wurde die Auflösungsgeschwindigkeit, die bei pH 7,5 gemessen wurde, benutzt. 

Faser F/A-Verhöltnis Steigung der r' 
Regressionsgeraden 

Wollastanil 0,003 0,23 0,34 

0,01 0,89 0,77 

0, I I ,33 0,99 

B-01-0.9 0,003 I ,02 0,99 

0,01 1,04 0,99 

0, I 1,04 0,99 

RCF I 0,003 0,27 0,90 

0,01 0,50 0,89 

0, I 1,36 0,94 

MMVF II 0,003 I ,20 0,98 

0,01 1,30 0,95 

0, I 1,33 0,93 

Zetwool 0,003 0,24 0,75 

0,01 0,18 0,44 

0, I 0,17 0,43 

Glaswolle C 0,003 I, 14 0,91 

0,01 I, 18 0,75 

0, I I, 19 0,69 

HT 7 0,003 0,04 0,14 

0,01 0,03 0,06 

0, I 0,24 0,61 

218 



TabelleA3L 
Ergebnisse der linearen Regression von simulierten und in vivo gemessenen Faserzahlabnahmen bei 
einem F/A-Verhältnis von 0,003. Die Simulation wurde intervallweise durchgeführt, d.h., die Fasern 
wurden in jedem Intervall in zwei Teilensembles aufgespalten. Im ersten Ensemble wurde mit der 
radialen Auflüsungsgeschwindigkeit, die bei 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 89/11, d.h., bei 89% der Fasern wurde die Auflösungsgeschwindig­
keit, die bei pH 7,5 gemessen wurde, benutzt. Die Intervallänge wurde so gewählt, daß die Faser­
zahlabnahme in einem Intervall maximal 50 % betrug. 

Faser Steigung der r' 
Regressionsgeraden 

Wollastonit 0,06 0,08 

B-0 1-0.9 1,05 0,99 

RCF I 0,38 0,89 

MMVF II 1,30 0,99 

Zetwool 1,50 0,98 

Glaswolle C I, 13 0,93 

HT 7 0,86 0,98 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Tabellen A 22 bis A 32 

Tabelle A 32, 
Veränderung des /_50-Wertes im ln-vivo-Versuch (i.tr. lnsl.; vgl. Tabelle A 17, Seite 162) 

Zeitpunkt Wollostonit B-01-0 9 RCF I MMVF II Zetwool Glaswolle C 

IJ'mJ fpm] [pm] fpm] fpm] [pm] 

Ausgangs- 2,4 10,4 II ,9 14,6 7, I 7,2 
zustand 

0 Tage - - - - 6,2 -
2 Tage 3, 1<1 5)' 12,7 II ,6 - -
3 Tage - - - 5,8 4,6 

7 Tage - - - - 7,2 -
14 Tage 2,73 - - - - 4,4 

I Mono! 2,50 4,8 II ,5 9,6 6,5 4,0 

3 Monate 3,20 4,9 12,7 8,8 8,0 4,0 

6 Monate 3,3·1 5,5 13,0 7,6 - 3,9 

12 Monate - - 11,5 7,6 - -
18 Monate - - 11,:-J !, 1 - -
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Zu Teil II: ln-vitro-U ntersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbildung A 23, 
Gemessene Massenverluste der Probe Wollastonit bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhältnis 0,01 f..im/s (a: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von ieweils drei Meßzellen 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbilduog A 24, 
Gemessene Massenverluste der Probe ß-01-0.9 bei beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhältnissen 0,003, 0,01 und 0,1 pm/s (Versuche bis 50% Auflösung, mox. 60 Tage}; 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Abb;lducg A 25, 
Gemessene Massenverluste der Probe B-0 1-0.9 bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhältnis 0,01 11mls (a: mox. 60 Tage; b: mox. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Zu Teil II, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;ldung A 26· 
Gemessene Massenverluste der Probe RCF I bei beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhältnissen 0,003, 0,01 und 0,1 pm/s (Versuche bis 50% Auflösung, max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 

Massenverlust [%] 
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Abbildung A 27, 
Gemessene Massenverluste der Probe RCF 1 bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhältnis 0,01 11mls (a: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 

Massenverlust !%] 

BOr---------------------------------------------------

70 -

60 -

50 -

+ + 40 

30 + 
+ RCF 1 

20 
G4,5/0,01 a .•. 
e7,5/0,01 a 

10 - + • o!Jo4,5/0,01 b • +7,5/0,01 b 
0 

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 

Versuchsdauer (Tage] 

225 



Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;ldung A 28, 
Gemesser~e Massenverluste der Probe MMVF II bei beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhältnissen 0,003, 0,01 und 0,1 11m/s {Versuche bis 50% Auflösung, max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Abbildung A 29, 
Gemessene Massenverluste der Probe MMVF 11 bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhältnis 0,01 )lmls (a: max. 60 Tage; b: mox. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbildung A 30, 
Gemessene Massenverluste der Probe Zetwool bei beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhältnissen 0,003, 0,01 und 0, l JJm/s (Versuche bis 50% Auflösung, max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Abbildung A 31 , 
Gemessene Massenverluste der Probe Zetwool bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhöltnis 0,01 Jlmls {a: mox. 60 Tage; b: max. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Zu Teil II, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;ldung A 32, 
Gemessene Massenverluste der Probe Glaswolle C bei beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhältnissen 0,003, 0,01 und 0, l J.Jm/s (Versuche bis 50% Auflösung, mox. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Abbildung A 33, 
Gemessene Massenverluste der Probe Glaswolle C bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhältnis 0,01 11mls (o: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei MeBzellen 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbildeng A 34, 
Gemessene Massenverluste der Probe HT 7 bei beiden pH-Werten und 
den F/A-Verhöltnissen 0,003, 0,01 und 0,1 11mls (Versuche bis 50% Auflösung, mox. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von jeweils drei Meßzellen 
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Abbildung A 35, 
Gemessene Messenverluste der Probe HT 7 bei beiden pH-Werten und 
dem F/A-Verhältnis 0,01 11m/s (o: max. 60 Tage; b: max. 200 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren die maximale Abweichung vom Mittelwert 
von ieweils drei Meßzellen 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Auflösungsgeschwindigkeit [nm/Tag] 

10.000,----------------,--------, 

Abb;ldung A 36, 
Gemessene Auflösungs­
geschwindigkeiten der Probe 
Wollastonit bei beiden 
pH-Werten und den F/A-Ver­
hältnissen 0,003, 0,0 l und 
0,1 J.Jm/s (Versuche bis 50 % 
Auflösung, max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren 
die maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 
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Abbildung A 37, 
Gemessene Auflösungs­
geschwindigkeiten der Probe 
B-01-0.9 bei beiden 
pH-Werten und den F/A-Ver­
hältnissen 0,003, 0,01 und 
0,1 pm/s {Versuche bis 50 % 
Auflösung, max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren 
die maximale Abweichung 
vom Mittelwert von ieweils 
drei Meßzellen 

235 



Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Auflösungsgeschwindigkeit [nm/Tag] 

Abbildung A 38, 
Gemessene Auflösungs­
geschwindigkeiten der Probe 
RCF 1 bei beiden pH-Werten 
und den F/A-Verhöltnissen 
0,003, 0,01 und 0, I ~mh 
(Versuche bis 50 % Auflösung, 
max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren 
die maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 
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Abbildung A 39, 
Gemessene Auflösungs­
geschwindigkeiten der Probe 
MMVF 11 bei beiden 
pH-Werten und den F/A-Ver­
höltnissen 0,003, 0,01 und 
0,1 jjm/s (Versuche bis 50 % 
Auflösung, max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren 
die maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 

237 



Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Auflösungsgeschwindigkeit [nm[Tag] 
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Abbildeng A 40, 
Gemessene Auflösungs- • geschwindigkeiten der Probe 

0,1 Zetwool bei beiden • 
pH-Werten und den F/A-Ver- • 
hältnissen 0,003, 0,01 und 
0, I 11m/s (Versuche bis 50 % 
Auflösung, max. 60 T age]i 
die Fehlerbalken repräsentieren 0,01 

die maximale Abweichung 
0 10 

vom Mittelwert von ieweils 
drei Meßzellen 
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Abbildung A 41 , 
Gemessene Auflösungs­
geschwindigkeiten der Probe 
Glaswolle C bei beiden 
pH-Werten und den F/A-Ver­
höltnissen 0,003, 0,01 und 
0,1 11m/s (Versuche bis 50 o/o 
Auflösung, max. 60 Tage}; 
die Fehlerbalken repräsentieren 
die maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 

239 



~Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Auflösungsgeschwindigkeit [nm/Tag] 

10.000,--------------,------, 

Abb;lduog A 42, 
Gemessene Auflösungs­
geschwindigkeiten der Probe 
HT 7 bei beiden pH-Werten 
und den F/A-Verhöltnissen 
0,003, 0,0 I und 0, I ~m/s 
(Versuche bis 50 % Auflösung, 
max. 60 Tage); 
die Fehlerbalken repräsentieren 
die maximale Abweichung 
vom Mittelwert von jeweils 
drei Meßzellen 
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Abb;lducg A 43, 
Regressionskoeffizient r2 als 
Funktion des Gewichtungs­
taktors k(pH l,S)i in die Rech­
nung wurden die Fasern C, 
B-01-0.9, MMVF II, HT 7, 
RCF 1 und CS* einbezogen 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbildeng A 44, 
Veränderung der Faserzahl bei der Probe Wollastonit, gemessen im ln-vivo-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitra-Versuch simuliert 
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Abb;ldung A 45, 
Veränderung der Faserzahl bei der Probe B-Ol-0.9, gemessen im ln-vive-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitro-Versuch simuliert 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;ldung A 46, 
Veränderung der Faserzahl bei der Probe RCF 1, gemessen im ln-vivo-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitra-Versuch simuliert 
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Abbildung A 47, 
Veröl"'.derung der Faserzahl bei der Probe MMVF I I, gemessen \m ln-v\vo-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitra-Versuch simuliert 

Faserzahl [%] 

100·f-o~~----------

80 

~I 
OL_~~~~~~~----~ 

0 50 1 00 150 200 250 300 350 400 450 500 

Zeit [Tage] 

~in vivo 

~ pH 4,5 IFIA 0,003 

-X- pH 4,5 I FIA 0,01 

~ pH 4,5 I FIA 0,1 

*- pH 7,5 I FIA 0,003 

-+- pH 7,5 I FIA 0,01 

_,._ pH 7,5 I FIA 0,1 

245 



Zu Teil II: ln-vitro-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbildeng A 48, 
Veränderung der Faserzahl bei der Probe Zetwool, gemessen im ln-vivo-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitra-Versuch simuliert 
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Abb;ldung A 49, 
Veränderung der Faserzahl bei der Probe Glaswolle C, gemessen im ln-vivo-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitra-Versuch simuliert 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;ldcog A 50, 
Veränderung der Faserzahl bei der Probe HT 7, gemessen im ln-vivo-Versuch und 
mit den Auflösungsgeschwindigkeiten aus dem ln-vitra-Versuch simuliert 
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AbbHdung A 51 , 
Probe Wollastonit: Anzahl der bereits aufgelösten Fasern, simuliert mit den In-vitra-Auflösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vive-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0, II bzw. 0,89 gewichtet; für jedes F/A-Verhöltnis ist die Ausgleichsgerade 
der linearen Regression eingezeichnet 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abbildung A 52, 
Probe B-m -0.9, Anzahl der bereits aufgelösten Fosem, simu!ieli mit den ln-vitro-AuHösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; für jedes F/A-Verhältnis ist die Ausgleichsgerade 
der linearen Regression eingezeichnet 
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Abbildung A 53, 
Probe RCF 1: Anzahl der bereits aufgelösten Fasern, simuliert mit den In-vitra-Auflösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; für iedes F/A-Verhältnis ist die Ausgleichsgerade 
der linearen Regression eingezeichnet 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;lducg A 54, 
Probe MMVF 11: Anzahl der bereits aufgelösten Fasern, simuliert mit den In-vitra-Auflösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; für iedes F/A-Verhältnis ist die Ausgleichsgerade 
der linearen Regression eingezeichnet 
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Abbildung A 55, 
Probe Zetwool: Anzahl der bereits aufgelösten Fasern, simuliert mit den In-vitra-Auflösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; für jedes F/A-Verhältnis ist die Ausgleichsgerode 
der linearen Regression eingezeichnet 

15 

"" e & ... 
·;; 10 • 
" 
" ~ "' "' "' "' "' • ... 
"' '0 5 Qj 

"' -" "' 

0 10 20 30 40 50 60 70 

eliminierte Fasern in vivo:(%] 

• F/A == 0,003 e F/A = 0,01 .t. F/A = 0,1 

253 



Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Abbildungen A 23 bis A 57 

Abb;ldung A 56, 
Probe GlaswaUe C Anzahl der bereits aufgelösten Fasern, simuliert mit den In-vitra-Auflösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; für jedes F/A-Verhöltnis ist die Ausgleichsgerode 
der linearen Regression eingezeichnet 
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Abbildung A 57, 
Probe HT 7: Anzahl der bereits aufgelösten Fasern, simuliert mit den In-vitra-Auflösungs­
geschwindigkeiten, gegen Anzahl der bereits aus der Lunge eliminierten Fasern, gemessen 
im ln-vivo-Versuch; bei der Simulation wurden die Auflösungsgeschwindigkeiten bei pH 4,5 
und pH 7,5 mit 0,11 bzw. 0,89 gewichtet; für jedes F/A-Verhöltnis ist die Ausgleichsgerade 
der linearen Regression eingezeichnet 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmaterialien) 

a) b) 

c) d) 

Unkorrodierte Proben: a) Wollostonit; b) RCF 1; c) B-01-0.9; d) MMVF 11 
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Zu Teil II, In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmaterialien) 

e) 

g) 

Unkorrodierte Proben: e) Zetwool; f) Glaswolle C; g) HT 7 
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I) 



a} b} 

c} d} 

Konod;ecte Pcobe Wollmtoc;t (pH 7,5), a) F/A ~ 0,003 pm/s; b} F/A ~ 0,01 pm/s (60 Tage}; 
c} F/A ~ 0,01 pm/s (200 Tage); d) F/A ~ 0, I ~m/s 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmateriolien) 

e) 

g) 

f) 

h) 

Korrodierte Probe Wollastonit (pH 4,5): e) F/A = 0,003 pm/s; f) F/A = 0,01 flmls (60 Tage); 
g) F/A ~ 0,01 ~mh (200 Tage): h) F/A ~ 0, I ~mh 
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a) b) 

c) d) 

Konodierte Pcobe B-01-0.9 (pH 7,5), o) F/A ~ 0,003~m/s; b) F/A ~ 0,01 ~m/s (60 Tage); 
c) F/A ~ 0,01 ~m/s (200 Tage); d) F/A ~ 0, I ~m/s 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmaterialien) 

e) 

g) 

f) 

h) 

Korrodierte Probe B-01-0.9 (pH 4,5), e) F/A ~ 0,003 ~m/s; f) F/A ~ 0,01 ~m/s (60 Tage); 
g) F/A ~ 0,01 ~m/s (200 Tage); h) F/A ~ 0, I ~m/s 
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a) b) 

c) d) 

Karradierte Probe RCF I (pH 7,5), a) F/A ~ 0,003 pm/s; b) F/A ~ 0,01 pm/s (60 Tage); 
c) F/A ~ 0,01 pm/s (200 Tage); d) F/A ~ 0, I pm/s 
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Zu Teil II, In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmaterialien) 

e) 

g) 

f) 

h) 

Korrod;erte Probe RCF I (pH 4,5), e) F/A ~ 0,003 pm/'; f) F/A ~ 0,01 pm/, (60 Tage); 
g) F/A ~ 0,01 ,,m/, (200 Tage); h) F/A ~ 0, I 11m/' 
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a) 

c) 

Kanad;erte Probe MMVF II [pH 7,5), a) F/A ~ 0,003 ~m/s; 
b) F/A ~ 0,01 ~m/s [60 Tage); c) F/A ~ 0, I ~m/s 

b) 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmaterialien) 

d) 

f) 

e) 

g) 

Korrodierte Probe MMVF 11 (pH 4,5): d) F/A = 0,0031-lmls; e) F/A = 0,01 11mls (60 Tage); 
f) f/A ~ 0,01 ~m/s (200 Tage); g) f/A ~ 0, I ~m/s 
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a) b) 

c) d) 

Kocrod;erte Probe Zetwool (pH 7,5), a) F/A ~ 0,003 pm/s; b) F/A ~ 0,01 pm/s (60 Tage); 
c) F/A ~ 0,01 pm/s (200 Tage); d) F/A ~ 0, I pm/s 
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Zu Teil 11, In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkarrodierte und korrodierte Prüfmaterialien) 

e) 

g) 

Korrodierte Probe Zetwool (pH 4,5): c) F/A = 0,003 flmls; 
f) F/A ~ 0,01 ~ml> (60 Tage); g) F/A ~ 0, I ~ml> 
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f) 



a) 

c) 

Korrodierte Probe Glaswolle C (pH 7,5): a) F/A = 0,003 f.im/s; 
b) F/A ~ 0,01 ~m/s (60 Tage); c) F/A ~ 0, I ~m/s 

b) 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prülmaterialien) 

d) 

f) 

e) 

g) 

Koccodierte Pcobe Glaswolle C (pH 4,5), d) F/A ~ 0,003 ~m/s; e) F/A ~ 0,01 ~m/s (60 Tage): 
f) F/A ~ 0,01 "m/s (200 Tage); g) F/A ~ 0, I ~m/s 
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o) b) 

c) d) 

Korrodierte Probe HT 7 (pH 7,5), o) f/A ~ 0,003 ~m/s; b) f/A ~ 0,01 ~m/s (60 Tage); 
c) f/A ~ 0,01 11mis (200 Tage); d) f/A ~ 0, I 11m/s 
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Zu Teil II: In-vitra-Untersuchungen 
Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen 
(unkorrodierte und korrodierte Prüfmoterialien) 

e) 

g)) 

Korrodierte Probe HT 7 (pH 4,5): e) F/A = 0,003 wn/s; 
f) F/A ~ 0,01 ~m/s (60 Tage); g) F/A ~ 0, I ~m/s 
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f) 



6 Stellungnahmen zum Abschlußbericht 

6.1 Einführung 

Bereits vor Aufnahme der ersten Experi­
mente konstituierte sich unter Federfüh­
rung des BIA ein lenkungskreis zum 
Forschungsvorhaben "Persistenzunter­
suchungen von Mineralfasern in vivo und 
in vitro und Entwicklung von Beurtei­
lungskriterien für die Biobeständigkeit", 
welcher aus Vertretern der mit der Pro­
jektdurchführung beauftragten Fraun­
hofer-lnstitute IT A und I SC, der Mineral­
faserindustrie, der Wissenschaft, rele­
vanter Bundesoberbehörden und Berufs­
genossenschaften sowie der beiden 
Förderinstitutionen zusammengesetzt 

war. Dieses Beratergremium trat regel­
mäßig zusammen, bewertete die Zwi­
schenergebnisse und entschied über das 
weitere Vorgehen. 

Nach Vorliegen des von Muhle, Seba­
stian, Bellmann und Böhm in eigener 
Verantwortung verfaßten Abschlußbe­
richts (Seite 29 ff.) wurde jedem Mit­
glied des Projektlenkungskreises die 
Möglichkeit eingeräumt, aus seiner Sicht 
die Ergebnisse und Schlußfolgerungen 
des Berichts schriftlich zu kommentieren 
bzw. zu ergänzen. Es gingen insgesamt 
drei persönliche Stellungnahmen ein, die 
im folgenden abgedruckt sind. 
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6.2 Stellungnahme R.C. Brown, U. Nebe 

Europeon Ceramic Fibres lndustry Association, Paris 

Die vorliegenden Untersuchungen zur 
Biobeständigkeit, die im Anschluß an 
Jnholationsversuche und Versuche mit 
intratrachealer Instillation erarbeitet wur~ 
den, und die In-vitra-Untersuchungen zur 
Löslichkeit gehören zu den umfassend­
sten Untersuchungen, die bislang durch­
geführt worden sind. Sie wurden ent­
sprechend den hohen Anforderungen, 
die wir gewöhnlich an die beteiligten 
Wissenschaftler stellen, durchgeführt. 
Aus diesem Grund hoben 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 Überzeugungen, d.h. die 
Extrapolation der Ergebnisse auf Ab­
schätzungen gesundheitlicher Gefahren 
im Zusammenhang mit der Verwendung 
von Fasern und der Stichhaltigkeit von 
einigen Vergleichen zwischen verschie­
denen Endpunkten. 

Einige Wissenschaftler haben die lnhala­
tionsversuche als zu unempfindlich ver­
worfen, und zwar hauptsächlich des­
halb, weil in den betreffenden Studien 
zu kurze Asbestfasern benutzt wurden 
und deshalb unangemessene, negative 
Ergebnisse resultierten. Beiden Wissen­
schaftlergruppen, sowohl jenen, die die 
Testprotokolle für die lnhalationsversuche 
entworfen haben, als auch jenen, die an 
Injektionsversuchen in den Bauchraum 
und in den Pleuraspalt teilnahmen, log 

mehr daran, ihre einmal gewählte Art 
der Verabceichung der Stoffe zu unter­
mauern als wahrzunehmen, daß die Er­
gebnisse beider Untersuchungen logisch 
und konsequent sind. Kürzlich durchge· 
führte lnhalationsversuche bestätigen die 
Erkenntnis über die Bedeutung der Faser­
länge, die sich zuerst in den Intraperi­
tonealversuchen gezeigt hatte. Diejeni­
gen, die die Biobeständigkeit unter­
suchen, treten heute als Befürworter von 
verschiedenen Wegen für Untersuchun­
gen zur Kanzerogenität auf. Es hat den 
Anschein, daß sie mehr darum bemüht 
sind, die eine oder andere Methode zu 
verteidigen, als sich mit den Daten selbst 
zu beschäftigen. 

in Anbetracht der Tatsache, daB diesel­
ben Variablen sowohl nach lnhalations· 
wie nach Injektionsversuchen zum Ergeb­
nis "krebserzeugend" führen, ist es die 
feste Überzeugung der Europeon Cera­
mic Fibres lndustry Association (ECFIA), 
daB Tierversuche die richtige Grundlage 
für ein Modell zur Übertragbarkeit auf 
den Menschen darstellen. Der Mensch 
ist gegenüber Fasern in geringen Dosen 
durch Inhalation über Jahre hinweg ex­
poniert. Das beste Modell für eine der­
artige chronische Form der Exposition ist 
daher eine ähnliche chronische Exposi­
tion von Labortieren gegenüber einem 
Aerosol von entsprechenden Fasern. Die 
physiologischen und anatomischen Un­
terschiede zwischen Menschen und 
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6.2 Stellungnahme R.C. Brown, U. Nebe 
Europeon Ceromic Fibres lndustry Associotion, Paris 

Nagetieren sollten keinesfalls vernach­
lässigt werden; das Injizieren eines Klum­
pens von Fasersuspension in die Lunge 
oder in den Bauchraum bzw. den Pleu­
raspalt ist jedoch als Modell völlig unge­
eignet, um die Einwirkungen auf den 
Menschen am Arbeitsplatz zu simulieren. 

Die SchluBfolgerungen dieses Berichts 
enthalten einige Behauptungen, die dar­
auf abzielen, die intratracheale Instilla­
tion der Inhalation vorzuziehen. Aber 
wir meinen, daß dies weder durch die 
Untersuchungsergebnisse noch durch an­
dere Arbeiten gerechtfertigt ist. Wir tei­
len die augenscheinliche Präferenz der 
Verfasser für die intratracheale Instilla­
tion nicht, und zwar aus folgenden 
Gründen, 

1. Die Theorie, nach der mehr lange 
Fasern in den oberen Atemwegen 
bei der Inhalation als bei der Instilla­
tion abgelagert werden, ist eine Ver­
mutung. Es wird angenommen, daß 
bei einer Instillation die Viskosität der 
suspendierten Flüssigkeit zu hoch für 
eine Sedimentation der Fasern sei 
und darum keine Fasern an den 
Wänden der Luftwege angelagert 
werden. Es ist jedoch zu berücksichti­
gen, daß Fasersuspensionen sich 
nicht wie eine Newtonsehe Flüssig­
keit verhalten. Vor allem durch T ur­
bulenz werden die Fasern an die 
Ränder der Atemwege gedrückt und 
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dabei mehr lange Fasern abgelagert. 
Oie einmalige Injektion der gesamten 
Fasersuspension führt dazu noch zu 
kleinen Faserklumpen, die in einer 
anderen Beziehung zu der Lungen­
flüssigkeit stehen als einzelne durch 
Inhalation abgelagerte Fasern. Dies 
kann mit dem Raster-Elektronenmikro­
skop nicht untersucht werden. 

2. Das mathematische Modell in Ab­
schnitt 2.4.2 ist wissenschaftlich kor­
rekt, kann jedoch nicht den Nutzen 
von Kurzzeitinhalation oder intra­
trachealer Instillation rechtfertigen. 
Die Zahlen, die für die Clearance­
Rate angegeben werden, sind nicht 
begründet und ergeben sich nicht 
aus den vorhergehenden Abschnit­
ten. Wenn die Gründe, die für die 
"ungewöhnliche" Clearance bei 
den lnhalationsversuchen angeführt 
werden, zutreffen, dann würden 
die lnhalationsversuche übertrie-
ben vorsichtige Clearance-Raten 
ergeben. 

ln vielen, wenn auch nicht in allen 
Fällen wurde jedoch festgestellt, daB 
die Faser-Ciearance nach Inhalation 
schneller und nicht langsamer war. 
Im Falle der leicht löslichen Glas­
faser B-01-0.9, die in dieser Unter­

suchung benutzt wurde, verlief die 
Faserelimination nach einwöchiger 
Inhalation langsamer und wesentlich 



langsamer nach dreiwöchiger Inhala­
tion im Vergleich zu intratrachealer 
Instillation (siehe Abbildung 13, Sei­
te I 05). Es stellt sich die Frage, ob 
diese Unterschiede nicht eher von 
der Meßungenauigkeit herrühren als 
auf systematische Unterschiede zwi­
schen den beiden Expositionswegen 
zurückzuführen sind. Die Verfasser 
scheinen auch zu glauben, daß sich 
mit lnhalationszeiten von mehr als 
fünf Tagen die relative Deposition 
von Fasern in den verschiedenen T ei­
len der Lunge ändert - warum? Die 
Faserverteilung ändert sich, aber ein 
Strömungsgleichgewicht wird ziem­
lich schnell erreicht. Auch wenn die 
Daten nicht ausreichen, um diesen 
Prozeß vollständig zu beschreiben, 
so kann erwartet werden, daß sich 
drei Clearance-Halbwertszeiten für 
jedes Kompartiment ergeben. 

3. An mehreren Stellen räumen die Ver­
fasser ein, daß die Faser-Ciearance 
bei einer Lungenbelastung zwischen 
1 und 2 mg "überlastet" ist. Dies ist 
bei den Studien mit intratrachealer 
Instillation immer der Fall. Es gibt kei­
nen Grund anzunehmen, daß Men­
schen bei chronischer Exposition eine 
"Overload"-Situation erreichen. Das 
ist der Grund, warum Untersuchun­
gen, die die Makrophagen-vermit­
telte Clearance hemmen, nicht als 

Grundlage für die Extrapolation von 

Tieren auf den Menschen benutzt 
werden sollten. 

4. Wenn ein Stoff als toxisch für die 
Makrophagen gilt - wobei die T oxi­
zität eher auf der chemischen Zusam­
mensetzung beruht als auf der Faser­
form - dann könnte das "natürliche" 
Ergebnis Überlastung heißen, sogar 
bei einer Exposition gegenüber sehr 
geringen Dosen. Keine der hier in 
den Untersuchungen benutzten 
Fasern hat irgendeine zytotoxische 
Aktivität trotz zahlreicher Labor­
studien gezeigt. Die Verfasser hinge­
gen meinen, daß bei RCF I ein zyto­
toxischer Effekt vorliegen könne. 
Diese Vermutung ist unberechtigt. 
Der RCF-1-Befund wird auch, was 
nach unserer Auffassung korrekt ist, 
auf den hohen Anteil nicht faseriger 
Partikeln zurückgeführt. 

5. Alle Arbeiten über In-vitra-Löslichkeit 
und alle In-vive-Studien zeigen, daß 
Fasern aufgrund der Meßergebnisse 
zur Biobeständigkeit in viele Test­
systeme eingeordnet werden können 
und daher eine gewisse Korrelation 
der mit verschiedenen Methoden er­
zielten Ergebnisse besteht. 

Das ist nicht weiter überraschend, denn 
alle Tests beinhalten die Deposition von 
Fasern in ein wäßriges Umfeld, in dem 
sie sich auflösen. 
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6.2 Stellungnahme R.C. Brown, U. Nebe 

Europeon Ceromic Fibres lndustry Association, Paris 

Die Löslichkeit wird als ein solch grund­
legender Faktor angesehen, daß die Art 
der Korrelation zwangsweise als Ergeb­
nis erscheinen muß. Die Ergebnisse 
rechtfertigen jedoch sicherlich nicht den 
Kl als Index für die Karzinogenität. Sie 
bestätigen lediglich, daß für wenige Fa­
sern die Löslichkeit in Beziehung zum Kl 
steht: Dies wiederum war zu erwarten, 
weil dies die ursprüngliche Grundlage 
für die Ableitung des Kl war. Die gefun­
dene Korrelation läßt vermuten, daß die 
"Probleme" mit Kurzzeitinhalation, wenn 
sie denn bestehen, keinen spürbaren 
Effekt haben würden. Von Interesse ist 
dies sicherlich für solche Stoffe wie die 
HT-Steinwollen, die ein anderes Verhal­
ten aufzeigen und die aufgrund eines 
anderen Wirkungsmechanismus eliminiert 
werden müssen. 

Ein Problem durchzieht den gesamten 
Bericht. Es werden im lnhalationsversuch 
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 sollte darauf hingewiesen 
werden, daß alle verwendeten Fasern 
Gläser waren, jedoch zwei von ihnen 
"ungewöhnliche". Die Faser, die als 
"Glasfaser" (B-0 1-0. 9) bezeichnet wird, 
wurde ausgewählt, weil sie wesentlich 
löslicher ist als die meisten anderen 
"Glasfasern". RCF war stark durch nicht 
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faserige Staubpartikeln verunreinigt und 
entsprach nicht dem Fasertyp, der in 
Europa hergestellt wird. Untersuchungen 
mit einer so geringen Anzahl von Faser­
spezies können nicht dazu benutzt wer­
den, Regeln aufzustellen oder ganze 
Kategorien von Fasern zu verdammen. 
Daten aus früheren Untersuchungen oder 
Untersuchungen, die an anderen Fasern 
durchgeführt wurden, werden für die 
Schlußfolgerungen herangezogen und 
bilden in einigen Fällen sogar den 
Hauptbeweis für die Schlußfolgerungen. 
Dies halten wir nicht für ein wissen­

schaftliches Vorgehen. 

Die Verfasser gehen zu Recht davon 
aus, daß heutzutage eine große Zahl 
von Erkenntnissen über die Biobeständig­
keit vorliegt. Der vorliegende Bericht 
vergrößert im übrigen die bestehende 
Datenlage in erheblichem Umfang. Je­
doch bleiben mehrere Unsicherheiten 
bestehen. Es sollte denen, die ver­
suchen, eine Methode unter Ausschluß 
anderer Methoden zu rechtfertigen, kei­
ne besondere Aufmerksamkeit geschenkt 
werden. 

Der Bericht erweckt den Eindruck, daß 
als Ausgangspunkt die Hypothese ge­
wählt wurde, Kurzzeitinhalationsunter­
suchungen seien von geringerer Aus­
sagekraft und daß die Erkenntnisse für 
die Beweisführung verzerrt wurden. Oie 
Befürworter von lnhalationsstudien sind 



ebenso "verdächtig" aufgrund ihres 
ähnlichen FesthaiJens 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, 
daß diese Art von Druck zu der verfrüh­
ten Verabschiedung von standardisierten 
Testprotokollen geführt hat. Bevor diese 
Protokolle und die Daten, die aufgrund 
dieser Protokolle erlangt werden, für 
gesetzliche Regeln genutzt werden kön-

nen, müssen noch sehr viele Überlegun­
gen angestellt werden, wenn die zu 
erstellenden Regelungen auf guter wis­
senschaftlicher Grundlage basieren 
sollen. 

Im übrigen teilen wir die Ansicht, daß 
es weiterhin notwendig ist, nicht nur 
binderfreies Material zu untersuchen, 
das in der Arbeitswelt kaum auftaucht, 
sondern Faserprodukte in handelsüb­
licher Form. 
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Allgemeine Anmerkungen 

Für die Zielstellung des Projektes, Stan· 
dordmethoden zur Bestimmung der Bio­
beständigkeit mineralischer Fasern zu 
erarbeiten, ergeben sich aus den Ergeb­
nissen wichtige Hinweise sowohl hin­
sichtlich der Eignung des ln-vivo· Verlah· 
rens, der intratrachealen Instillation (i.tr.­
Test) und der Inhalation als auch der 
Einsatzmöglichkeiten der beschriebenen 
In-vitra-Verfahren. 

Der Schlußfolgerung der Autoren, daß 
die beiden engewandten ln-vivo-Ver­
suchsmethoden inhärente Schwächen 
aufweisen, die die Aussagekraft ein­
schränken können, ist zuzustimmen. Die 
Ergebnisse bestätigen insbesondere für 
den i.tr.-Test, daß eine Reihe ungelöster 
Probleme der Anwendung für regulatori­
sche Zwecke entgegensteht. Das sind 
vor allem die offenen Fragen des Einflus­
ses der Dickenabhängigkeit der Faser· 
proben und der retinierten Dosis auf die 
Ergebnisse. Auch sind die Konsequenzen 
möglicher Agglomeratbildungen und des 
Entstehens von Granulomen durch die 
intratrachealen lnstillafronen unzurei­
chend untersucht. 

Die Methode, eine Fasermasse von ins­
gesamt 2 mg zur bewußten Erzeugung 
von Overload-Effekten zu instillieren, 
soll die Anwendung des i.tr.-Tests für 
regulatorische Zwecke unterstützen. 

Hierdurch werden jedoch in erster Linie 
weitere Fragen aufgeworfen. Durch die 
Blockade der Makrophagen und das 
Hervorrufen von Entzündungsreaktionen 
werden weitere unbekannte Parameter 
eingeführt, die die Interpretation der Er· 
gebnisse zusätzlich erschweren. 

Die Ergebnisse zur Untersuchung der 
Biobeständigkeit nach Kurzzeitinhalation 
bestätigen im Zusammenhang mit den 
umfangreichen Literaturdaten, daß diese 
Methode im wesentlichen für regulator"r­
sche Zwecke geeignet ist, insbesondere, 
wenn die Biobeständigkeit auf die biolo­
gisch relevanten Fasern mit einer Länge 
> 20 ,um bezogen wird. 

Die interessante Fragestellung, ob die 
Biobeständigkeit nach intraperitonealer 
I njekf1on verwertbare Daten liefert, muß 
mit den vorliegenden Ergebnissen ver­
neint werden. Die weitere Beibehaltung 
dieser Methode erscheint nicht sinnvoll. 

Die relativ gute Übereinstimmung der Er­
gebnisse nach intratrachealer Instillation 
und Kurzzeitinhalation für Fasern mit 
einer Länge > 20 .um unterstützt die 
Schlußfolgerung der Autoren, daß beide 
Methoden zur Bewertung der Biobestän­
digkeit von Faserproben herangezogen 
werden könnten. Das setzt jedoch unbe­
dingt die Klärung der oben angeführten 
Fragen für den i. tr .-Test voraus und gilt 
nicht für Faserproben, deren geringe 
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Biobeständigkeit auf einer hohen Löslich­
keit im sauren Medium basiert (z.B. die 
HT-Faser). 

Auch nach den Ergebnissen dieses Pro­
iektes sind ln-vitra-Versuche z.Z. als 
Grundlage für die Einstufung von Faser­
stäuben nicht geeignet. Aus diesen Er­
gebnissen ist iedoch ableitbar, inwieweit 
neu zu bewertende Faserstäube ein ähn­
liches Löslichkeitsprofil im Vergleich zu 
den bereits hinsichtlich ihrer Biobestän­
digkeit untersuchten Fasern besitzen. 
Wesentlich sind Untersuchungen bei bei­
den pH-Werten pH 7,4 und pH 4,5, 
wie die Ergebnisse des Proiektes aus­

weisen. 

Hinsichtlich des in der TRGS 905 defi­
nierten Kanzerogenitätsindex Kl bestäti­
gen die Ergebnisse, daß er bei weitem 
nicht für alle Faserstäube brauchbare 
Hinweise auf die Biobeständigkeit liefert. 
Als alleiniges Einstufungskriterium ist er 
somit ungeeignet. 

Anmerkungen zur Methode 
der intratrachealen Instillation 

Agglomerotbildung und 
Faserverteilung in der Lunge 

Durch inholative Verabreichung der 
Faserstäube wird in den Lungen der Ver­
suchstiere ollmählich eine Faserbelastung 
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aufgebaut, wie sie der Exposition am 
Arbeitsplatz entspricht. Die Verteilung 
der Fasern erfolgt gleichmäßig über die 
gesamte Lunge. Hiervon 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 unphysiologische, 
plötzliche Instillation von relativ großen 
Fasermengen werden die normalen 
Mechanismen der Lungenclearance er­
heblich gestärt. 

Pritchard et al. [70] schätzten ab, daß 
die Staubverteilung in der Lunge nach 
intratrachealer Instillation deutlich weni­
ger homogen ist als nach Inhalation. 
Nach Bernstein [71] ist die mögliche 
Agglomeratbildung in der Lunge nach 
intratrachealer Instillation nur in Aus­
nahmefällen untersucht worden. Es wird 
von einem erheblichen Einfluß auf die 
berechneten Halbwertszeiten ausge­

gangen. 

Die niedrige Biopersistenz der HT -Faser 
ist sehr wahrscheinlich durch die hohe 
Löslichkeit im sauren Medium, wie bei­
spielsweise innerhalb der Phagolyso­
somen der Mokrophogen bedingt. Ferin 
et ol. [72, 73] zeigten, daß die plötz­
liche Verabceichung einer hohen Staub­
dosis eine Verzögerung der Phago­
zytose durch die alveolaren Makropho­
gen zur Folge hat. Hierdurch sind die 



relativ hohen Halbwertszeiten für die 
HT-Faser im i.tr.-Test im Vergleich zu 

den Daten erklärbar, wie sie sich noch 
physiologischer Verabceichung im lnha­
lationstest ergeben. 

Dosis, Durchmesser, 
retinierte Masse 

ln der Literatur werden hinsichtlich der 

i.tr.-Tests unterschiedliche experimentelle 
Rahmenbedingungen angegeben. Das 
betrifft beispielsweise die Art der Ver­
abreichung (einmalige oder mehrmalige 
Instillation), die Dosis oder die Zahl 
und die Festlegung der Tötungstage. 
Hinsichtlich der instillierten und retinierten 
Massen (Fasermassen in den Lungen 
am ersten Tötungstag) gibt es erhebliche 
lnkonsistenzen. Die Vernachlässigung 
des Einflusses der retinierten Massen 

Tabelle 1: 
Halbwertszelten noch i.tr.-T ests für die Faser B-0 1 

Faser Dosis T.IWHOI 
lmgl [Tage] 

B-01-0.9 I . 0.35 32 126- 45)bl 

B-0 1/B-21 I . 2 39 136- 42)bl 

B-01/B-1M I . 2 I 04 (96 - 1 12)01 

a) Faserdefinition: UD ;;:; 5/l 

b) in Klammern: 95%-Venrauensbereich 

auf die ermittelten Halbwertszeiten führt 
zu falschen SchluBfalgerungen hinsicht­
lich 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 I 00 % der instillierten 
Masse. 

Hinsichtlich der Dosis- bzw. Durch­
messerabhängigkeif der Ergebnisse von 
Biopersistenzuntersuchungen mittels 
i.tr.-Tests seien zwei Beispiele ange­
führt. 

Für die Glasfaser vom Typ B-0 I liegen 
Ergebnisse aus i.tr.-Tests mit verschiede­
nen instillierten Dosen bzw. Faserdurch­
messern vor, die in Tabelle 1 angege­
ben sind [54, 31]. Hier ist eine Durch­
messer-Abhängigkeit der Halbwertszei­
ten deutlich erkennbar. 

Mittlerer Mittlere Längeal Labor 
Durchmesse(!! [pm] 

[um] 

0.7 10,4 ITA 
0,51 6,0 ITA 
1,68 10.7 ITA 

IT A: Frounhofer-lnstitut für Toxikologie und Aerosolforschung 
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Tabelle 2: 
Halbwertszeiten noch i. Ir. Tests für die Faser EXP 43 

Faser Dosis Tv, (WHOI 
[mgl [T age]"l 

EXP 43 4 . 0,25 14 (II - 19jbl 
EXP 43 4 . 0,50 35 (32 - 38jbl 
EXP 43 4· 0,50 21 (18- 24('1 

a) in Klammern: 95%.Vertrouensbcreich 

b) Ergebnisse noch 90 Togen 

ci Ergebnisse nach 180 ragen 

RCC: Research & Consulting Company ltd. 

ROCKWOOL INTERNATIONAL hat 
Versuche mit einer Experimental-Glas­
faser EXP 43 durchführen lassen, bei 
denen in verschiedenen i.tr.-Tests eben­
falls verschiedene instillierte Dosen so­
wie Faserdurchmesser ver\Ner.det wur­
den [75, 76]. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 2 angegeben. Aus den Daten 
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Mittlerer Mittlere Länge Labor 
Durchmesser [um J 

[um] 

1,5 9,9 RCC 
1,5 9,9 RCC 
0,9 8,8 ITA 

ist sowohl eine Dosis- als auch eine 
Durchmesserabhängigkeit der Ergebnisse 
offensichtlich. 

ln lnhalationsversuchen sind diese 
Effekte, bedingt durch die physiologi­
sche Verabreichungsart der Fasern, zu­
mindest deutlich weniger ausgeprägt. 



6.4 Stellungnahme F. Pott 
Medizinisches Institut für Umwelthygiene, Düsseldorf 

Mit Blick auf die Fülle der gebotenen 
Daten und die variantenreichen Fakto­
ren, die die als Endpunkte der Unter· 
suchungen berechneten Halbwertszeiten 
für die Faserpersistenz beeinflussen, fragt 
sich der Kommentator, inwieweit die 

Leser diese Vielfalt aufnehmen, verarbei­
ten, beurteilen und korrekt interpretieren 

können. Mißverständnisse sind bei der 
schwierigen Materie naheliegend, ganz 
abgesehen von Auslegungen, die durch 
Interessen auf einem heiß umkämpften 
Markt bestimmt sind. Da Sachverhalte 
eines Spezialgebiets von Nicht-Fach­
leuten häufig besser verstanden werden, 

wenn die Inhalte noch einmal mit ande­
ren Formulierungen erläutert werden, 

wird im folgenden versucht, die Proble­
matik in Ergänzung zum Text des Ab­
schlußberichts zu verdeutlichen und sie 
schließlich auch mit persönlichen Stel· 
lungnahmen zu versehen. 

ln welchem Gesamtrahmen 

ist die Untersuchung zu sehen? 

Letztlich geht es um eine möglichst zu­
verlässige einstufungsrelevante Voraus~ 
sage der krebserzeugenden Wirkungs­
stärke von inhalierten Mineralfasern beim 
Menschen. Das Projekt war darauf an­
gelegt, auf dem langen Weg zu diesem 
Ziel eine bestimmte Teilstrecke zu errei­
chen, um Kanzerogenitätsprüfungen mit 

notwendigerweise großen Tierzahlen so­
weit wie möglich zu vermeiden. Bisher 
kann nach TRGS 905 ohnehin nur der 
Intraperitonealtest als ausreichend emp­
findliche Prüfmethode zur Erkennung 
einer krebserzeugenden Faserwirkung 
angesehen werden, und dies auch nur 
für Fasern von einem Durchmesser bis zu 
wenig mehr als I 11m. Würde der Ten· 
denz einer breiten Interessenlage bei der 
Industrie und in der EU nachgegeben, so 
würde die höchste intraperitoneale Prüf­
dosis auf etwa ein Zehntel oder weniger 
der verabreichbaren Dosis sinken; dem­
entsprechend wäre der Nachweis eines 
krebserzeugenden Potentials für viele 
Faserproben nicht mehr möglich. 

Welche Theorie liegt dem Ziel 
zugrunde, eine Kanzerogenitätsprüfung 
durch die Ermittlung der Beständigkeit 
( ~ Auflösungs- und Zerfalls­
geschwindigkeit) einer Faserprobe 
in der Lunge zu ersetzen? 

Wenn die Fasergestalt einen Jetztendlich 
zum Krebs führenden Reiz auf bestimmte 
Zellen ausübt, endet dieser Reiz, wenn 
die Fasergestalt von dem sensiblen Ort 
(Zellen, Gewebe) verschwindet. Dies 
kann durch drei Vorgänge geschehen, 

1. Auflösung: Dieser Vorgang ist erwie­
sen und kann bei entsprechender 
chemischer Zusammensetzung inner-
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halb von Tagen ablaufen. Mit intra­
peritonealen Kanzerogenitätsver­

suchen - und nicht mit dem zu 
wenig empfindlichen Lungenmodell -
konnte nachgewiesen werden, daß 
Fasern mit geringer Biobeständigkeit 

auch eine geringe kanzerogene 
Potenz besitzen. 

2. Zerbrechen jn Stücke, die zu kurz 
sind, um Tumorzellen erzeugen zu 
können. Es ist zweifelhaft, ob dieser 
Vorgang kurze Halbwertszeiten kor­
rekt erklären kann, denn Korrosionen, 
die einen bevorstehenden Faserbruch 
andeuten, werden bei gut löslichen 

Fasern nicht häufig beobachtet; sie 
treten auch als Artefakte auf. Die 
Auflösung von Fasern erfolgt eher 
gleichmäßig über die gesamte länge. 
Der punktuelle Angriff der Lysosomen 
in Makrophagen an säureempfind­
lichen Fasern, der während der kur­
zen Lebensdauer eines Makrophagen 
zum Zerbrechen führen soll, ist eine 
Hypothese, die eher einer Spekula­

tion entspricht. 

3. Abtrensport von einem für die Tumor­
entstehung sensiblen Ort an einen 
nicht sensiblen Ort im Körper oder 
Ausscheidung aus dem Körper. 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 Auflösungs- oder Zer­
fallsgeschwindigkeit und nicht einfach 
auf die Verweildauer zielen, ver­
fälscht. Nur die Auflösung oder das 
Zerbrechen von Fasern - soweit 
nachgewiesen - zeigt das Ende 
ihrer Beständigkeit und damit ihres 
kanzerogenen Potentials an, aber 
nicht der Abtransport von unaufge­

lösten Fasern. 

Wichtige Begriffe, deren Inhalte 
genau beachtet werden sollten 

Viele Mißverständnisse des Themenbe­
reiches "Foserbeständigkeit" sind durch 
ungenaue Anwendung einiger Begriffe 
entstanden, insbesondere durch eine 
Vermischung der ähnlich klingenden, 
manchmal austauschbaren, ober im 
Prinzip randscharf zu trennenden Inhalte 
der Ausdrücke Biobeständigkeit und 
Biopersistenz. Der Unterschied wird 
aus den im Glossar gegebenen Defi­
nitionen deutlich. Hier nur ein Hinweis: 
Fasern, die lange Zeit in der Lunge per­
sistieren (=verweilen), müssen eine 
dementsprechend hohe Beständigkeit 
besitzen; beständige Fasern können 
aber die Lunge auch schnell wieder ver­
lassen. Oder anders formuliert: Die 
Biobeständigkeit ist eine Moterioleigen­
schaft, die Biopersistenz von Fasern "tst 



von ihrer Biobeständigkeit und zusätz­
lichen Umgebungseinflüssen in der Lunge 
abhängig (Depasitiansart, Ortswechsel, 
insbesondere Lungenreinigung). 

ln diesem Zusammenhang ist auf die 
Definition weiterer Begriffe (siehe Glos­
sar) hinzuweisen: 

0 Retentionsverhalten 

D Halbwertszeit 

D Auflösungs- und Zerfallsgeschwindig­
keit 

0 bronchiale Lungenreinigung 

0 alveoläre Lungenreinigung 

Welches biologische Milieu herrscht 
an dem Ort, an dem Fasern eine 
Reaktionskette in Gang setzen, 
die schließlich auch ohne weitere 
Anwesenheit von Fasern eine 
Tumorentstehung zur Folge hat? 

Da der Wirkungsmechanismus der Faser~ 
kanzerogenese nicht aufgeklärt ist, gibt 
es hierüber nur Hypothesen. Eine plau­
sible Hypothese besagt, daß Fasern, die 
hinreichend lange am Ort der T umorbil­
dung verweilen, die Tumorentstehung 
initiieren. Lungentumoren entstehen beim 
Menschen nur zu einem sehr kleinen Pro­
zentsatz in den Alveolen, sie nehmen 
meist in der Wand eines Bronchus oder 
Bronchiolus ihren Anfang. Bei der Ratte 

beginnt das Tumorwachstum mehr peri~ 
pher. Dennoch könnte 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 für 
die Rotte im Verhältnis zum Menschen 
die I OOfache Faserkonzentration not­
wendig ist, um zur gleichen T umorhäu­
figkeit zu führen. Wenn die in der Bron~ 
chialwond festsitzenden Fasern für die 
Tumorentstehung entscheidend sind, 
dürften dort die Makrophagen keinen 
Einfluß auf die Faserbeständigkeit aus­
üben, während bei der Ratte das alveo­
läre Umfeld bestimmend sein könnte. 
Von der letztgenannten Hypothese wird 
allzu selbstverständlich nicht nur für die 
Ratte, sondern auch für den Menschen 
ausgegangen, ohne die ungeklärten Fra~ 
gen herauszustellen. 

Es lassen sich mindestens fünf Umfelder 
in der Lunge aufführen, in denen die 
Auflösungsgeschwindigkeit von wenig 
beständigen Fasern unterschiedlich sein 
könnte (für Fasern mit hoher Biobestän­
digkeit dürfte hier kein Unterschied be­
stehen), 

I . die Schleimschicht auf den 
Bronchien 

2. die Wand der Bronchien und Bron­
chiolen, in die sich Fasern festgesetzt 
haben 
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3. die Surfactantflüssigkeit, die die 
Alveolarwand überzieht 

4. das Innere von Alveolarmakrophagen 
mit ihrem punktuell sauren pH-Wert 
von 4,5 in den Lysosomen 

5. das Gewebe zwischen den Alveolen 

Insoweit ist die Materialeigenschaft Bio­
beständigkeit in der Lunge gerade bei 
denjenigen Fasertypen, die wegen ihrer 
fraglich geringen Biobeständigkeit im 
Mittelpunkt der Einstufungsproblematik 
nach TRGS 905 stehen, kein einheit­
licher und konstanter Faktor. 

Welches Testmodell erscheint für 
die Prüfung der Persistenz im 
Hinblick auf die Beurteilung der 
Faserbeständigkeit am geeignetsten? 

Unabhängig davon, daB die zuletzt ge­
stellte Frage nach dem unterschiedlichen 
EinfluB der genannten Umfelder in der 
Lunge unbeantwortet ist, liegen Erfahrun­
gen über die Verweildauer von Fasern in 
drei Systemen vor: 

I . die Rattenlunge 

2. der Peritonealraum der Ratte und 

3. wäßrige Flüssigkeiten in vitro, die das 
physiologische Milieu in der Lunge, 
das die Auflösungsgeschwindigkeit 
von Fasern bestimmt, nachahmen 
sollen 
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Das /n-vifro-Mode/1 scheint bisher nicht 
soweit ausgereift, um einen Maßstab für 
die Auflösungsgeschwindigkeit von 
Fasern stark unterschiedlicher Zusammen­
setzung anzugeben, mit dem für regula­
torische Zwecke zwischen nicht als 
krebserzeugend einzustufenden Fasern 
und Fasern der Kategorie 3 unterschie­
den werden kann. Es ist aber vorstell­
bar, daß in vitro mit relativ einfachen 
Mitteln Fasern mit hoher Biobeständigkeit 
im sauren und zugleich im alkalischen 
Milieu erkannt werden können, was in 
jedem Falle für eine Einstufung in Kate­
gorie 2 ausreicht. Dazu würden z.B. 
Hochleistungskeramikfasern gehören. 

Der Peritonea/raum der Rotte bietet als 
Prüfmodell zur Beurteilung der Faser­
beständigkeit einerseits große Vorteile: 
Im Gegensatz zur Rattenlunge liegen 
groBe Erfahrungen über Dosis-Wirkungs­
beziehungen aus Kanzerogenitätsver­
suchen mit zahlreichen Fasermaterialien 
und -größen vor. Sie waren der Aus­
gangspunkt für die Überlegung, daB die 
kanzerogene Wirkungsstärke von Fasern 
nicht nur von deren Größe, sondern 
auch von ihrer Beständigkeit im Gewebe 
abhängt [77]. Die Ergebnisse einer 
guten Korrelation zwischen Biobestän­
digkeit und kanzerogener Potenz beru­
hen daher auf lntraperitonealversuchen, 

die auf die Lunge übertragen wurden. 
Infolgedessen wäre es unlogisch, den 
Peritonealversuch als Prüfmodell für die 



Biopersistenz zur Beurteilung der Biobe­
ständigkeit wegen der unphysiologi­
schen Art der Faserverabreichung abzu­
lehnen, zumal die physiologische Verab­
reichung in die Lunge erst zu den Pro­
blemen bei der Beurteilung der Bioper­
sistenzdaten im Hinblick auf die Bio­
beständigkeit führt (siehe unten). Nach 
korrekter Injektion einer Fasersuspension 
in die Bauchhöhle trifft die gesamte 
Dosis den durch Makrophagenaktivität 
belebten Bereich. Auch ist zwischen 
Peritonealmakraphagen und Alveolar­
makrophogen kein qualitativer Unter­
schied bekannt. Allerdings ist - wie er­
wähnt- unklar, ob oder inwieweit die 
Makrophagenaktivität über das Ende der 
Biobeständigkeit derjenigen Fasern ent­
scheidet, die an dem eigentlichen Wirk­
ort verweilen und die Entstehung eines 
Tumors induzieren. 

Jedenfalls stellt sich nicht die Frage nach 
der Fasergrößenselektion wie bei der 
inhalativen und intratrachealen Verabrei­
chung in ein sich verjüngendes Röhren­
system. Der große Nachteil für eine 
Persistenzuntersuchung besteht allerdings 
darin, daß das Peritoneum nur unter 
schwierigen experimentellen Umständen 
insgesamt wie die Lunge entnommen und 
verascht werden kann. 

Das GroBe Netz und das Zwerchfell 
lassen sich zwar entnehmen und enthal­
ten einen relativ großen, ober keinen 

konstanten Anteil der injizierten Fasern. 
Insofern ist bemerkenswert, daß sich 
trotz der zu erwartenden großen Streu­

ung der Werte eine enge Korrelation 
zwischen den Halbwertszeiten der ge­
prüften Fasertypen noch intraperitonealer 
Injektion und intratrachealer Instillation 
ergeben hat. 

Die Rottenlunge wird als primäres Auf­
nahmeargen von Fasern noch Inhalation 
üblicherweise als Testmodell für die Bio­
persistenz herangezogen. Allerdings 
müssen die Nochteile und offenen Fra­
gen bei der Interpretation der Versuchs­
ergebnisse im Hinblick auf die e"1gentlich 
gewünschte Aussage, nämlich die Bio­
beständigkeit, berücksichtigt werden: 

0 Der Depositionsort ist abhängig von 
Faserlänge und Faserdurchmesser. Da­
durch kommt es zur Selektion zwischen 
längeren und kürzeren Fasern. Die län­
geren werden eher oberhalb der Alveo­
len abgeschieden und haben dement­
sprechend eine größere Chance, unge­
löst die Atemwege durch die bronchiale 
Lungenreinigung zu verlassen. Hierbei 
sind die längeren Fasern als sperriges 
T rensportgut gegenüber den kürzeren 
langsamer und diese wiederum lang­
samer als runde Partikeln; quantitative 
Daten fehlen. 

0 Alle Fasern werden summarisch er­
laBt, unabhängig davon, ob sie in der 
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Schleimhaut auf den Bronchien, in den 
Bronchialwänden, auf den Alveolenwän­
den in der Surfactantflüssigkeit, in den 
Makrophagen oder im Gewebe zwi­
schen den Alveolen liegen. Es ist nicht 
bekannt, inwieweit sich die Auflösungs­
geschwindigkeiten von wenig biobestän­
digen Fasern in der Lunge in den ge­
nannten fünf Umfeldern voneinander 
unterscheiden. Falls die Makrophagen­
aktivität in den Alveolen den entschei­
denden Faktor für die Persistenz dar­

stellt, wie es insbesondere für die Zu­
sammensetzung von Steinwollfasern 
wegen deren Säureempfindlichkeit 
hypothetisiert wird, wäre eine getrennte 
Messung der Faserzahlen in dem durch 
Makrophagen beherrschten Teil der 
Atemwege und in dem Bereich mit gerin­
ger Makrophagenaktivität wichtig. Hier­
zu fehlen iedoch die Voraussetzungen. 

0 Oie Kenntnis der Unterschiede zwi­
schen Mensch und Ratte bezüglich der 

Faserverteilung auf die fünf genannten 
Lokalitäten in der Lunge sowie ihre Be­
deutung für Persistenz und kanzerogene 
Wirkung ist sehr begrenzt. 

Beurteilung der Biobeständigkeit 
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 Zeit Methodenbe­
schreibungen zur standardisierten Bio­
persistenzbestimmung von Fasern nach 
Kurzzeitinhalation (fünf Tage) und intra­
trachealer Instillation entwickelt [78, 79]. 
Das fehlende BewuBtsein für die groBe 
Problematik der Daten bei der Interpre­
tation offenbart sich im gleichlauten-
den letzten Satz der Beschreibung des 
"Princip/e ol the fest method, The specific 
use of the weighed Tv, of fibres Ionger 
than 20 J.lm in length in this protocol is 
designed lo rel/ecl the removal ol libres 
by dissolution and disintegrotion ond is 
considered to be analogaus in both 
humans and rots." Mit diesem unkriti­
schen Ausspruch werden die gewichte­
ten Persistenzdaten als Ausdruck der 
Biobeständigkeit mißverstanden und da­
mit in der Regel zu hohe Biolöslichkeilen 
vorgetäuscht. Oie Verweildauer ist aber 
nur ein Befund, aus dem eine Aussage 
über die Beständigkeitsdauer eines Faser­
typs in einem für den kanzerogenen Reiz 
sensiblen Zellverband in der Lunge des 
Menschen abgeleitet werden muß. 
Nach der gegebenen Definition 

Biopersistenz = Biobeständigkeit 
+ zusätzliche Umgebungseinflüsse 

ist für iedes Experiment zu prüfen, inwie­
weit die zusätzlichen Umgebungsein­
flüsse das Ergebnis der Biopersistenz­
untersuchung mitbestimmt haben. Dar­
über hinaus gibt es gravierende Unter-



schiede im Effekt der zusätzlichen Um­
gebungseinllüsse aul das Verhalten von 
Fasern im Atemtrakt bei Ratte und 
Mensch (Depositionsort, alveoläre Lun­
genreinigung, mucoziliäre Lungenreini­
gung). Falls die zusätzlichen Umgebungs­
einflüsse unwesentlich wären, müßten 
die aus den Persistenzdaten errechneten 
Halbwertszeiten nach Inhalation und In­
stillation innerhalb des Streubereichs 
gleich sein. Nach den in der Tabelle 
(Seite 292) beispielhalt gezeigten Daten 
sind jedoch die Halbwertszeiten nach 
intratrachealer Instillation meist erheblich 
länger als nach Inhalation. Die Diskus­
sion hierüber kann nur ausschnittweise 
an Daten einiger Fasertypen geführt 
werden, die aus dem breiten Spektrum 
von Halbwertszeiten und kanzerogenen 
Wirkungsstärken in der Tabelle zusam­
mengelaBt sind. 

Bei Krokydolith, Keramiklasern und Stein­
wolle MMVF 21 kann davon ausgegan­
gen werden, daB ihre Biobeständigkeit 
über die Versuchszeit in der Ratte hinaus 
andauert. Das bedeutet, Die Unterschie­
de zwischen den Halbwertszeiten sind 
nicht durch die in allen Fällen gleichzu­
setzende Biobeständigkeit bedingt, son­
dern neben der statistischen Streuung 
durch andere Faktoren, und zwar: 

D Unterschiede im Depositionsort 
durch Länge, Durchmesser und Verob­
reichungsart; 

D Unterschiede der Lungenreinigung 
durch länge, Durchmesser und Deposi­
tionsort; auch der Einfluß toxischer 
Oberflächeneigenschaften läBt sich nicht 
ausschließen. 

Beim Überblick über alle Fasertypen 
lallen zwei groBe Unterschiede auf 

D Die Halbwertszeiten sind in der Regel 
lür Ionge Fasern (Länge > 20 ,um) kür­
zer als lür alle WHO-Fasern. Dieser 
Befund läBt sich nicht als Zerfall in klei­
nere Bruchstücke interpretieren, denn 
auch lür lange Krokydolithlasern wurde 
e·lne kürzere Halbwertszeit als für 

WHO-Fasern errechnet, ohne daB es 
bisher einen Anhalt lür ein Zerbrechen 
dieser beständigen Fasern gibt. Das 
nicht so tiefe Eindringen in die Atem­
wege dürfte nicht nur bei der Inhala­
tion, sondern auch bei der intratra­
chealen Instillation von Iongen Partikeln 
in ein sich verjüngendes Röhrensystem 
eine Rolle spielen, so daß eine beson­
dere Berücksichtigung der langen Fasern 
bei der Berechnung der Halbwertszeiten 
im Hinblick oul die gesuchte Biolöslich­
keit wenig Sinn macht. 

D Die Halbwertszeiten sind nach Inha­
lation viel kürzer als nach intratrachealer 
Instillation der Stäube. Es besteht keine 
plausible Begründung dolür, daB inha­
lierte Fasern sich schneller auflösen oder 
zerfallen als instillierte; infolgedessen 
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Tabelle: Daten von Fosertypen, die beispielhaft aus einem breiten Spektrum von 
Halbwertszeiten (HWZ) in der Lunge und kanzerogenen Wirkungsstärken im Intraperitonealtest 
ausgewählt wurden. (Die nicht mit Literaturhinweis versehenen Daten stammen aus [81], z. T. dort referiert) 

Fasermarerial Durch- Löngea HWZ nach STagen \nhalal'lon \ß2] HWZ noc\1 ·1.1r. lnsillla\lon TD25 K=.· 
messer<' '"I i.p index 
(geom. [107 IKII 
Mittel] WHO· 

Äul\Doungoge· 
schwindigkeif' 

\nm!Tag] 

länge > 5 prr. (WHO] Länge> 20 pm Longe> 5 pm länge> 20 11m fosem]" pH 7,5 pH 4,5 
]WHOI 

T,b T2' Twd T,b T2' 

Amm1: 71 - - 17 I 300 
Kro',yd8ll:h 0,15 4,8 

KeromiHcse· 0,85 5,8 6 104 54 5 37 
MMVC LI 0,7 6,7 4 72 42 6 55 

6 110 65 92 -

85 - - 35 ns 
1-.',MVF Ii 0,94 14 13 51 28 9 •s 

31 172 59 3 35 
Glaswol'e Tl' I ,42 16,0 

M S•emwolle 0,84 8.8 
MMVF 22 0,77 7,8 62 - - 2 30 
S·einwol'e :-il 7 0.77 6, I 9 53 22 5 -

S:ei.1wo::e :-n 7" I ,9t i8,8 

G'osvde es- 0,97 '5 
Gaswolle C 0,47 7,2 2 ~6 14 

Glasiaser ß.OI-0 9 0,7 8,2 5 71 i3 2 36 

s~eir.wolle 0 0.45 6,5 17 - - 6 -

a Oie Daten gelter. iü: Cie i t~.-Versu~he; f~r die anderen ~xperimen·e w:rden z.T andere 
Chorgen vervvendet 

b r:wz berechnet für C1e schnelle Elimma'lonsahose; wenn ein Wer; nur für 11 angege­
ben 1st, sind d,e Omen aJc~ mi~ ei~er e'.op~asigen :Cii:ninationsl.:nerik ··erei~ba:. so daß 
T 1 a•)ch für T 2 gilt 

c HWZ berechnet fü: die lcngs~me Eliminorionsp~cse 
d HWZ, gewichte:e Berechnur.g 
e fUr F/A-Verhöltnis 0,003[Verhöltnls von Durchflußrate zur Foseroberflöche) 

[27, 26] 

Twd T1b (82] T1 [82] 

266 
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9 

14i h 114 25 
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müssen die kurzen Halbwertszeiten nach 
Inhalation e·rner erheblich schnelleren 
Lungenreinigung zugeschrieben werden. 
Sie erklärt sich aus folgenden Gründen, 

- Nach Instillation werden mehr Fasern 
bis in die Alveolen eingeschwemmt als 
mit dem Luftstrom der Inhalation in fünf 
Tagen. Die durch Alveolarmakrophagen 
vermittelte Lungenreinigung wird dadurch 
verlangsamt. Vorteil: Verbesserung der 
Bedingungen für die Prüfung der Faser· 
Iöslichkeit in den Alveolen. 

- Aus aerosolphysikalischen Gründen 
werden längere Fasern nach Inhalation 
zu einem wesentlich höheren Anteil 
auf den mit Zilien versehenen Atem­
wegen abgeschieden als kürzere und 
großenteils innerhalb von Tagen in die 
Speiseröhre befördert. Dieser Zeitraum 
ist auch bei einem wenig biobeständigen 
Glas für die meisten Fasern zu kurz, um 
aufgelöst zu werden. 

- Nach Instillation dürfte auch die bron· 
chiale Lungenreinigung erheblich ver­
langsamt werden, weil innerhalb kurzer 
Zeit eine weitaus größere Menge des 
sperrigen T rensportgutes in die Bron­
chien gelangte als nach fünftägiger 
Inhalation. Längere Halbwertszeiten im 
Intratrachealtest sprechen daher gegen 
eine gute Biolöslichkeit. 

Die längere Persistenzdauer nach intra­
trachealer Instillation entspricht iedoch 

weitaus eher den Langzeitinhalations­
studien und den Erwartungen aus ande­
ren Erfahrungen als die auf einen kurzen 
Zeitraum zusammengedrängten Halb­
wertszeiten nach Kurzzeitinhalation, die 
zu keiner plausiblen Differenzierung zwi­
schen den Fasertypen führen. Gegen 
den Intratrachealtest wird der mögliche, 
aber nicht bekannte Einfluß einer Entzün· 
dung angeführt. Hätte er einen deut· 
Iichen Einfluß auf die HT·7·Faser, dann 
wären bei der "dicken" Probe Anzei­
chen für eine bessere Löslichkeit zu er­
warten gewesen, denn hier liegt eine 
stärkere Entzündungsreaktion in den 
Bronchien durch die vermuteten Agglo· 
merate nahe. 

Als konkretes Beispiel für die unkritische 
Gleichstellung von Biopersistenz und 
Biobeständigke.rt kann auf Knudsen et al. 
[80] verwiesen werden. Die Autoren 
attestieren HT-Fasern eine "in vivo 
ermittelte hohe Biolöslichkeit", die ie· 
doch weder gemessen noch plausibel 
abgeleitet wurde. Gegen eine hohe 
Biolösl·rchkeit der HT .7 ·Fasern spricht 
bei der gegenwärtigen Datenlage fol· 
gendes, 

0 Die Halbwertszeiten nach intra­
trachealer Instillation sind deutlich höher 
als bei Glasfasern CS' im parallel ge· 
laufenen Experiment, obwohl die 
CS*-Fasern im Mittellänger und dicker 
waren als die Fasern der HT-7-Probe. 
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D Drei Tage nach der letzten Instillation 
wurde noch die verabreichte Dosis in 
den Lungen gefunden bzw. errechnet, 
und zwar bei der Glaswolle C (dünner 
und kürzer als HT 7) 20 % und CS' 
(dicker und länger als HT 7) 3,5 % (in 
der Tabelle nicht aufgeführt). 

D Die Halbwertszeit für die HT-7-Faser­
masse (in der Tabelle nicht aufgeführt) 
liegt mit 66 Tagen in der gleichen Höhe 
wie die der WHO-Fasern (64 Tage) 
und Fasern mit einer Länge > 20 .um 
(61 Tage). Ein schneller Zerfall der 
HT-7-Fasern, wie er wegen ihrer Säure­
empfindlichkeit und dem punktuell sauren 
Milieu der Lysosomen in den Makropha­
gen hypothetisiert wird, hätte sich in 
einer kürzeren Halbwertszeit der langen 
Fasern äußern müssen, konnte aber nicht 

nachgewiesen werden. 

D Die von den Autoren des Abschluß­
berichts verworfenen langen Halbwerts­
zeiten mit der "dicken" HT-7* -Faser 
führen zu wichtigen Aussagen. Diese 
Faserprobe war in das Experiment auf­
genommen worden, um der Situation 
des Menschen näher zu kommen; beim 
Menschen gelangen solche "dicken" 
Fasern zu einem weit höheren Prozent­
satz bis in die Bronchien und Bronchio­
len als bei der Ratte, wo solche Fasern 
nur instilliert werden können, weil sie 
nach Inhalation in der Nase abgeschie­
den werden. Die Erklärung für die Ion-
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gen Halbwertszeiten der einzelnen 
Fasergrößenfraktionen mit naheliegenden 
(nicht gemessenen) Agglomeratbildun­
gen und Blockierung der mucoziliären 
Clearance erscheint für ein Verwerfen 
der Ergebnisse nicht ausreichend. Die 
drei Tage nach der vierten Instillation 
verbliebenen 29 % der instillierten Faser­
masse standen - soweit nicht in den 
Alveolen - unter dem Einfluß des bio­
logischen Milieus in den Bronchien und 
Bronchiolen, also in dem Teil der Atem­
wege, in dem beim Menschen der Lun­
genkrebs am häufigsten entsteht. Die 
HT-7-Fasern scheinen dort- trotzder 
zu erwartenden Entzündung - sehr 
beständig zu sein. Die langen Halb­
wertszeiten der Fasern mit Durchmes­
sern I bis I ,5 11m, I ,5 bis 211m und 
2 bis 3 11m von 245, 373 und 985 Ta­
gen mit mittleren Faserlängen von 11 bis 
25 11m zeigen darüber hinaus ganz all­
gemein, daß Fasern nicht einfach zer­
brechen, weil sie lang sind, und wie 
sehr das angestrebte Ziel der Unter­
suchungen, nämlich die Ermittlung der 
Biobeständigkeit, durch eine funktions­
tüchtige physiologische Lungenreini­
gung bei kürzeren und dünneren Fasern 
gestört wird, indem kurze Persistenz­
zeiten resultieren, die nicht auf eine ge­
ringe Biobeständigkeit zurückzuführen 

sind. 

Generell läßt sich aus den Daten schlie­
ßen, daß Unsicherheiten über die Lös-



Iiehkeil und kanzerogene Wirkungs­
stärke von Fasern, die auch nach Vor­
liegen der intratrachealen Persistenz­
daten noch bleiben, durch die Ergeb­
nisse des Kurzzeitinhalationstests nicht 
geklärt werden können. Insofern wäre 
der Zwang zur Durchführung beider 
Tests als Voraussetzung für eine Beur­
teilung wissenschaftlich nicht zu vertreten 
und daher im Hinblick auf den Tierschutz 

sowie aus ökonomischen Gründen abzu­
lehnen. 

Die kanzerogene Wirkungsstärke läBt 
sich in Zweifelsfällen für Einstufungen nur 
durch einen intraperitonealen Kanzero­
genitätstest ermitteln. Es ist als Mangel 
anzusehen, daB die TRGS 905 diese 
Prüfung nicht bereits für solche Fälle vor­
geschrieben hat. 
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III Tests zum Verstaubungsverhalten 

von künstlichen Mineralfasern 

A. Barig 

1 Allgemeines 

Beim Umgang mit Mineralfaserproduk­

ten entstehen Faserstäube, deren Kon­
zentration in der Luft am Arbeitsplatz 

und deren geometrische Struktur vom 
Produkt selbst und von der Art des 
Umgangs abhängig sind. Allgemein 
bezeichnet man die Eigenschaft von 

Produkten (Stoffe, Zubereitungen, Er­
zeugnisse), beim Umgang Staub zu 
emittieren, als Verstaubungsverhalten. 
Das Verstaubungsverhalten kann qua­
litativ und quantitativ charakterisiert 
werden. Die qualitative Einschätzung 
reicht von "nicht staubend" bis zu 
"sehr stark staubend". Zur quantitativen 

Charakterisierung der Verstaubung 
werden in der Regel spezielle Verstau­

bungstests durchgeführt. Dabei kann 
das Maß der Verstaubung als Emis­
sionsrate oder Emissionskonzentration 
ermittelt und angegeben werden. Eine 
besondere Form 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]. Für 
faseriörmige Produkte steht in der Regel 
die Ermittlung der Anzahl der freigesetz­
ten Fasern im Vordergrund. Für manche, 
meist technische Aufgabenstellungen ist 
allein die emittierte Masse oder Faser­
zahl von Interesse. Für die arbeitshygie­
nische Bewertung ist jedoch eine Quali_~ 

fizierung der Emissionsrate oder der 

Emissionskonzentration erforderlich. 

Für faseriörmige Produkte sind dies in 

erster Linie Fasern, die aufgrund ihrer 

geometrischen Abmessungen bis in 

den alveolären Bereich der Lunge ge­

langen können. Dies sind entspre­

chend einer Konvention Fasern mit 

den geometrischen Abmessungen 

Länge > 5 11m, Durchmesser < 3 11m 

und einem Länge- zu Durchmesser­

verhältnis von > 3 , I (sog. WHO­

Fosern). Da es ober 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 müssen deshalb 

ie nach Faserart die WHO-fasern 
und/oder die E-Staub-Fraktion ermit-

telt werden, was bisher nur in Son­

deriällen eriolgt. Einige Fasertypen 

enthalten z.T. erhebliche Anteile sphäri­

scher Partikeln lungengängiger Ab­

messungen; hier erscheint es auch 

sinnvoll, die alveolengängige Fraktion 

(A-Staub) zu bestimmen, was bisher 

nicht üblich ist. Die Tests zum Ver­

staubungsverhalten erlauben jedoch 

prinzipiell die Bestimmung aller ge­
wünschten Faser- und Staubfraktionen. 
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2 Übersicht über die Tests 
zum Verstaubungsverhalten 

Nach Schneider und Hjemsted [85] kann 
man drei Stufen für die Zuordnung der 
Prüfmethoden für Fasermaterialien unter­
scheiden: 

I. direkte Analyse des Fasermaterials 

2. Laborschnelltest (bench-scale fest) 

3. Prüfung der Produkte im Vollmaßstab 
(fu/1-sca/e fest) 

Abbilducg I • 

Aus Arbeitsplatzmessungen ist bekannt, 
daß die Faserstaubkonzentration in der 
Luft um so größer ist, je kleiner der nomi­
nelle Durchmesser der Faserprodukte ist 
(Abbildung I). Dies läßt sich theoretisch 
begründen und wird durch Labortests 
bestätigt. Gelingt es also, mit Hilfe von 
Feld- und Laboruntersuchungen eine 

allgemeine Korrelation zwischen dem 
nominellen Faserdurchmesser und der 
Faserstaubfreisetzung abzuleiten, so 
könnte für neue Produkte das Verstau­
bungsverhalten auf der Basis der Ermitt­
lung des Faserdurchmesserspektrums ab­
geschätzt werden. 

Arbeitsplatzkonzentrationen für unterschiedliche KMF mit verschiedenem Nenndurchmesser 

I 
T extilglosfosorn 

5 bis 24 ,um 

Cll50 = 12 000 
Cll9o = 70 000 
c ~o .. 100 000 

11 T extilglaswobcreien 

21 Einleiwerte 

C50, 50%-Wert, C90 , 90%-Wert 

300 

Künstliche Minerollosern 

I I I 
Mineralwolle keramische Fasern Glasmikrofasern 

Nenndurchmesser 
2 bis 9 ,um l bis 3 ,um 0, I bis J .um 

Arbeitsplatzkonzentration (Ffm3) 

Cso ~ 50 000 Cso = 500 000 
C90 = 300 ooo c 90 = 2 3oo ooo 

C21 = 500 000 .. 
>2 000 000 
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Eine erhöhte Faserstaubemission aus den 
Produkten ist immer dann zu erwarten, 
wenn diese mechanisch beansprucht 
oder ggf. auch starken Luftströmungen 
ausgesetzt werden. Darauf beruhen die 
zahlreichen Laborschnelltests, wie sie 
z.B. in [86 bis 89] beschrieben werden. 
Praktische Bedeutung erlangt haben 
aber nur der Trommeltest (drum fest), 

wie er ursprünglich in Großbritannien für 
pulverförmige Materialien entwickelt 
wurde, und der Rütteltest (shaking fest), 

der speziell für ausgewählte faserförmi­
ge Produkte ausgelegt ist. Auf Staub­
entwicklung durch Rotation beruht auch 

Abbildung 2: 

die Norm DIN 55 992 Teil I, "Beurtei­
lung des Staubungsverhaltens von festen 
Stoffen" [90]. Die Abbildungen 2 und 3 
zeigen die Prinzipschemata der Test­
methoden, die nur für unaufbereitete 
Faserprodukte (z.B. in Form von loser 
Wolle oder Matten) angewendet wer­
den können. 

Der Praxis am nächsten kommen Ver­
suche im Vollmaßstab (fu/1-sco/e fest). 

ln begehbaren Versuchskammern oder 
-räumen werden im Maßstab 1 : 1 
Tätigkeiten unter definierten Bedingun­
gen simuliert, wie sie auch im Betrieb 

T rammeltest - Prinzipdarstellung nach Schneider [85] 
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oder auf der Baustelle typisch sind. Man 
muß dabei zwei Fälle unterscheiden: 

D Montagearbeiten (z.B. lsolierarbei­
ten) ohne mechanische Bearbeitung der 
Produkte (mit Ausnahme von Zuschnitten 

u.ä.) und 

D mechanische Bearbeitung der Pro­
dukte, insbesondere durch Einsatz von 
Maschinen wie z.B. von Handbohr­
maschinen, Schleifmaschinen und Trenn­
sägen 

Beispiele für beide Fälle sind in den Ab­
bildungen 4 und 5 dargestellt. 

Abbildeng 3, 
Box für Rütteltest (Prinzipschemo) 
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3 Analyse des Fasermaterials 

Eine Reihe von Autoren versuchte, den 
Einfluß des nominellen Durchmessers 
(dN) auf die Konzentration, wie er sich 
auch in Abbildung I in der Höhe der 
Arbeitsplatzkonzentrationen wider­
spiegelt, quantitativ zu beschreiben 
[85, 89, 91]. Dabei wird neben theo­
retischen Ansätzen (z. B. ausgehend 
vom Stokes' sehen Gesetz) in der Regel 
der Zusammenhang zwischen dem nomi­
nellen Faserdurchmesser und der ermit­
telten Emissionskonzentration (C) auf der 

Abbildung 4: 
Prüfkammer mit Dummy für die Simulation von 
lsolierorbeiten im Hochbau 
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Basis von Feldmessungen oder Modell­
untersuchungen (shaking lesl, fu/1-sca/e 
fest) mittels einer Regressionsanalyse 
ermittelt. Ganz allgemein gilt (verein­
fachend), 

Esmen et al. [91] bestimmten in Aus­
wertung ihrer Untersuchungen in KMF­
Herstellerbetrieben für die Konstanten: 
a ~ 0,35, b ~ 1,54. 

Diese Beziehung zwischen dem nominel­
len Faserdurchmesser und der ermittelten 
Faserkonzentration zeigt Abbildung 6 
(siehe Seite 304). Bezüglich der Durch­
messerabhängigkeit fanden Dodgson 
et al. [89] einen nahezu identischen 
Wert bei ihrem Rütteltest mit Mineral­
wollen. Dagegen ergaben die Auswer­
tungen der Expositionsdaten an Arbeits­
plötzen beim Umgang mit keramischen 
Fasern eine deutlich geringere Rolle des 
Durchmessers (b ~ 0,5; a ~ 0,24). 

Abb;ldung 5, 
Versuchskammer zur 

Bestimmung der 
Emissionsrote von Maschinen 
( Prinzipdarstellung) 

Neuere Ergebnisse von Class et al. 
[92], die aus Versuchen im Rütteltest mit 
keramischen Fasern stammen, zeigen 
demgegenüber einen noch etwas stärke­
ren Einfluß des Durchmessers auf das 
Verstaubungsverhalten (b ~ 2,5). Eine 
ausführliche Diskussion der Relationen 
zwischen dem nominellen Durchmesser 
und der Emissionskonzentration erfolgte 
in [93]. Als eines der wesentlichen Er­
gebnisse wird dabei festgestellt, daß der 
nominelle Faserdurchmesser eine wichti­
ge Variable (SchlüsselgröBe) für das 
Verstaubungsverhalten darstellt. Dabei 
ist allerdings zu berücksichtigen, daß es 
weitere, nicht zu vernachlässigende Ein­
flußgrößen gibt. Dazu gehören insbeson­
dere die Faserdurchmesserverteilung und 
der Einsatz von Bindemitteln. Für die 
physikalische Charakterisierung von 
Fasermaterialien führt Schneider [94] 
deshalb neben dem geometrischen mitt­
leren Durchmesser die Standardabwei­
chung als weiteren wichtigen Parameter 
ein. Die Rolle der Bindemittel (Binder 
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Abbildung 6, 
Faserstaubkonzentration 
an Arbeitsplätzen in 
Abhängigkeit vom nominellen 
Faserdurchmesser nach 
Esmen et al. [91] 

und Ölel auf das Verstaubungsverhal­
ten, wie sie insbesondere für Mineral­
wolledämmstoffe von Bedeutung ist, 
kann durch entsprechende (Korrekturi­
Faktoren berücksichtigt werden. Dabei 
kann nach den derzeitigen Erkenntnissen 
der Einfluß der Binder in erster Näherung 
vernachlässigt werden [85, 89], wäh­
rend der Ölgehalt einen deutlichen Ein­
fluß besitzt [89, 94 bis 96] (siehe auch 
Abbildung 71 und z.B. in den Modellen 
zur Staubfreisetzung bei Dodgson et al. 
[89] und Schneideret al. [94] in Form 
von Faktoren Beachtung findet. 
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Nomineller Faserdurchmesser 

Trotz weiterer Vervollkommnung der 
Modelle zur Abschätzung des Verstau­
bungsverhaltens auf der Basis der Ana­
lyse des Fasermaterials bleiben zwei 
Probleme bestehen, die groBe Streu­
breite der Ergebnisse bezüglich realer 
Arbeitsplätze und die Begrenzung der 
Gültigkeit der Aussagen auf faserförmige 
Materialien, die mehr oder weniger lose 
in eine Matrix eingebunden sind. Trotz­
dem tragen die bisher gewonnenen Er­
gebnisse zum theoretischen Verständnis 
des Verstoubungsverholtens wesentlich 
bei, ermöglichen generelle Aussagen 



200 

~ 150 
0 

I 
! 
0 100 

J 
i 
& 50 

o.e 
Öl-Gehalt(%) 

über noch nicht untersuchte faserförmige 
Produkte und bilden eine gute Grund­
lage für die Entwicklung neuer Faser­
materiolien mit günstigem Verstaubungs­
verhalten. 

4 Laborschnelltests 
(bench-scale tests) 

Zur Untersuchung des Verstaubungs­
verhaltens kommen für faserförmige Pro­
dukte über 20 Methoden und dabei 
spezielle Testapparaturen (bench-scale 
dustiness fest) zur Anwendung. Die 

Faserstaubfreisetzung erldgt hier durch 

' ' 
Abbildung 7, 
Einfluß des Ölgehaltes auf 
die Faserstaubkonzentration -
fu/1-scale lest [96 J 

die Beanspruchung der Produkte durch 
externe Kräfte, z.B. in Form der Schwer­
kraft, der Fliehkraft oder durch mechani­
sche und gasförmige Dispersion. Von 
den verschiedenen Methoden, wie sie 
z.B. in [86, 87] beschrieben werden, 
haben sich zwei Tests in der Labor­
praxis durchgesetzt, Trommeltest (drum 
fest) und Rütteltest (shoking fest). 

Der T rammeltest, wie er für pulverförmi­
ge und granuläre Materialien seit länge­
rem angewendet wird, wurde durch 
Schneider und Hiemsted [85, 97] weiter­
entvvickelt und auf unaufbereitete faser­
förmige Materialien ausgedehnt. Proben 
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von faserförmigen Produkten, wie von 
Mineralwolldämmstoffen, werden durch 
Ausschneiden von Würfeln z.B. aus 
Matten gewonnen und vor dem Test 
unter definierten Klimabedingungen ge­
lagert, bis sich das Gewicht (aufgrund 
der Feuchteaufnahme) stabilisiert hat. 
Der während der Rotation der Trommel 
(konstante Umdrehungszahl) entstehende 
Schwebstaub wird bei einem konstanten 
Luftdurchsatz abgesaugt und auf einem 
Filter gesammelt. Neben der einfachen 
gravimetrischen Auswertung des Filters 
besteht nach entsprechender Aufberei­
tung des Filters auch die Möglichkeit 

Abbildeng 8, 

der Durchführung einer differenzierten 
Faseranalytik. Die Versuchseinrichtung 
nach Schneider und Hjemsted ist sche­
matisch in Abbildung 8 dargestellt. Aus­
gewählte Ergebnisse von Tests mit dieser 
Apparatur sind in Abbildung 9 zusam­
mengestellt. Die so bestimmten Verstau­

bungsindizes können sich ie nach Mate­
rial um bis zu drei Zehnerpotenzen 

unterscheiden und für verschiedene 
KMF-Materialien immer noch um ca. 
zwei Zehnerpotenzen differieren. Die 
T estmethade erlaubt mit Hilfe von direkt­
onzeigenden Meßgeräten auch die 
Ermittlung des zeitlichen Verlaufs der 

Trommeltest nach Hjemsted und Schneider [97)- schematischer Aufbau der Prüfeinrichtung 
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Abbildung 9, 
Ausgewählte Ergebnisse der Staubindizes im Trommeltest nach Hiemsted und Schneider [97] 
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Massenkonzentration. Während für 
puderförmige oder granuläre Materialien 
häufig eine weitgehend kontinuierliche 
Staubfreisetzung erfolgt, steigt für Mine­
rolwolldämmstoffe die Konzentration an­
fangs stark an, um dann relativ schnell 
wieder abzufallen. Inwieweit sich die 
einzelnen KMF-Typen dabei vonein­
ander unterscheiden, wurde bisher nicht 
untersucht. Nicht bekannt ist auch eine 
Korrelation der Ergebnisse der T rom­
meltests mit Resultaten aus anderen 
Labor- oder Feldversuchen. Die T rom­
melmethode erlaubt ober ein Ranking 

~ 
• " 

0 l " ~ ~ ~ 
Produkt 

der Materialien bezüglich der Staubfrei­
setzung und soll noch Schneider und 
Hjemsted insbesondere als Referenz­
methode für Laborschnelltests sowohl für 
pulverförmige und granuläre Stoffe als 
auch für faserförmige Produkte dienen. 
Inwieweit sie sich dabei u.o. für ein Ron­
king und Ermittlung des Niveaus der 
Staubfreisetzung (Labeling) zwischen 
den unterschiedlichen Dämmstoffen 
- faserförmig und nichtfaserförmig -
eignet, kann z.Z. nicht eingeschätzt 
werden, wäre ober von großem Inter­
esse. 
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Es ist als nächster Schritt vorgesehen, 
das Verhältnis zwischen dem im Trom­
meltest ermittelten Verstaubungsverhalten 
und der Staubemission der Maschinen 
zu untersuchen [98]. Auch die Möglich­
keit der Aufstellung einer Korrelation mit 
der Arbeitsplatzkonzentration wird ge­
sehen [98]. 

Die Kritik an der Trommelmethode als 
Test für faserförmige Produkte basiert 
insbesondere auf der Tatsache, daB 
die Testmaterialien teilweise zerstört 
werden; das entspricht nicht dem 
praktischen Umgang mit den Faser-

produkten, soweit man den AbriB 
ausnimmt. 

Der Rütteltest als weiterer Laborschnell­
test wurde speziell für KMF-Produkte 
entwickelt. Dabei werden für keramische 
Fasern und Mineralwolldämmstoffe z.Z. 
zwei verschiedene T estapporoturen 1 wie 
auch der schematische Aufbau zeigt 
(Abbildungen I 0 und II), und unter­
schiedliche Testbedingungen angewen­
det [92, 99, I 00]. Zweifellos wären 
einheitliche Testmethoden zur Ableitung 
allgemeiner Erkenntnisse und des unmit­
telbaren Vergleichs der KMF unterein-

M 

Sp 5 
Zur 
Probe­
nahme­
pumpe 

Abbildeng m 
Schematische Darstellung 
der "Staubbox"; Rütteltest 
für Keramikfasern nach 
Closs et ol. [92] 

B - Behälter für Prüfmaterialien 

F - Filter Sp - Sammelphase 
M - Motor V - Ventilator 
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ander sinnvolL Beide Methoden gestat­
ten iedoch offensichtlich sowohl ein 
Ranking und Lobeling der Testprodukte 
innerhalb der ieweiligen KMF-Kiasse 
als auch die allgemeine Untersuchung 

Abbildeng I I , 
Rütteltestapparatur mit 
Minerolwolldämmstoffen noch 
Hanton und Lindquist [99) 

von wesentlichen Einflußgrößen. Bemer­
kenswert ist dabei die gefundene enge 
Korrelation zwischen dem Faserdurch­
messer und der Faserstaubkonzentration 
für keramische Fasern [92] und eine gute 
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Korrelation zwischen dem Rütteltest 
und dem fu/1-sco/e fest für Mineral­
wolldämmstoffe (Glas- und Stein­

wolle) [100]. Für die letzte KMF­
Gruppe wurden weiterhin folgende 
Einflußgrößen und Abhängigkeiten 
untersucht: 

0 Faserdurchmesser 

D Faserlängen- und Durchmesser­
verteilung 

D Art des Faserproduktes 

D (Moterioi-)Dichte 

0 zeitlicher Verlauf der Faserfreisetzung 

D Ölgeholt 

D Luftfeuchte 

D Fosermeßmethoden (REM und 
Phosenkontrast-Mikroskopie) 

D Zusammenhang zwischen Gesamt­
und WHO-Faserkonzentrotion 

Eine Hormonisierung aller bench-scole 
tests wäre wünschenswert. Sollte sich 
beim Rütteltest herausstellen, daß unter­
schiedliche Testmethoden für die einzel­
nen KMF-Kiassen sinnvoll sind, so wäre 
zumindest die Anwendung harmonisierter 
Testmethoden innerhalb einer Klasse er­
forderlich. 
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5 Prüfungen im Vollmaßstab 

5.1 Allgemeines 

Untersuchungen des Verstaubungsverhal­
tens in begehbaren Prüfkammern oder 
-räumen im Maßstob I , I (Vollmaßstab 

- fu/1 sca/e) durch Simulation der 
Arbeitsverfahren gehören schon Ionge 
zum Instrumentarium für die Abschätzung 
der Exposition [ 10 1]. Dabei stand die 
Bewertung der Gefahrstoffemission von 
Maschinen und Geräten im Vorder­
grund. Für diese Prüfungen ist die Euro­
päische Normung weit fortgeschritten 
[I 02]. Die Testverfahren unterscheiden 
dabei auf der Ebene der Grundsatz­
normen nicht zwischen Staub mit sphäri­
schen Partikeln und Faserstoub. Die Er­
fahrungen bei der maschinellen Bear­
beitung von faserförmigen Produkten 
durch fu/1-sca/e tests sind jedoch sehr be­
grenzt. ln der Vergangenheit war die 
Gefahrstoffemission von Maschinen bei 
der Bearbeitung von asbesthaltigen Er­
zeugnissen der Schwerpunkt [I 03 bis 
I 05]. Daß die Ausdehnung der Prüf­
grundsätze auch auf andere faserför­
mige Produkte möglich ist, zeigen die er­
sten Untersuchungen von Heimann 
[I 06]. Harmonisierte Testmethoden spe­
ziell für die Emission von Faserstaub 
durch Maschinen sind nicht bekannt, ob­
wohl solche Untersuchungen z.B. für 
Keramikfaserprodukte favorisiert werden 
[107]. 



Neben der Untersuchung des Verstau­
bungsverhaltens in Verbindung mit 
dem Einsatz von Maschinen sind fu/1-
sca/e tests auch sehr gut für die Prüfung 
des Verstaubungsverhaltens von Arbeits­
verfahren ohne den Einsatz von Maschi­
nen wie z. B. von lsolierarbeiten, dem 
Hauptanwendungsgebiet der KMF, 
geeignet [I 08]. Für Mineralwolldämm­
stoffe werden solche Untersuchungen, 
insbesondere durch die Industrie, in 
unterschiedlichen Testräumen und mit 
verschiedenem Testablauf, seit Jahren 
durchgeführt [85, 86, 109]. Eine Ver­
gleichbarkeit der Ergebnisse war aller­
dings in der Vergangenheit nicht ge­
geben (siehe auch Abbildung 12). Mit 
der Harmonisierung der Prüfmethoden 

Kammer I II 111 IV 

unter Leitung einer Arbeitsgruppe der 
Europeon lnsulation Manufodorers 
Association (EURIMA) wurde jetzt 
die Basis für standardisierte Unter­
suchungen zum Verstaubungsverhalten 
von Mineralwolldämmstoffen geschaf­
fen. 

Die große Bedeutung der fu//-scale tests 
zum Verstaubungsverhalten beim Um­
gang mit KMF wurde auch von den 

Fachgremien der Europäischen Union er­
kannt und auf dem Symposium "A Fuii­
Scale Test of Fibre Release Du ring Use 
of MMF Products" umfassend behandelt 
[I 07]. Dabei wurden drei Hauptziele 
für die Entwicklung der Untersuchungs­
methoden herausgestellt, 

Abbilducg 12, 

V 

Mineralwolle A 0 Mineralwolle C • 

Mineralwolle B 1:1 Mineralwolle 0 • 

Fase rsto u b konz e n t ro ti onen 
beim fu/1-sco/e fesf 
verschiedener Mineralwoll­
typen (A bis D) in verschiede­
nen Kommern (I bis V) noch 
Julier und Dybro Juhl [96] 
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I. Methoden zum Verstaubungsverhal­
ten zur Voraussage der Arbeitsplatz­
konzentrationen beim Umgang mit 
KMF-Isoliermaterialien. 

2. Methoden zum Verstaubungsverhal­
ten zur Abschätzung der Effektivi­
tät unterschiedlicher Werkzeuge 
(Maschinen! und zur Kontrolle von 
T echnologien zur Reduzierung der 
Faserfreisetzung aus den Produkten. 

3. Methoden zur Einschätzung des Ver­
staubungsverhaltens von Produkten 
für ein Labeling der Produkte. 

Zur Umsetzung der ersten zwei Ziele 
wurden im Ergebnis der Expertendiskus­
sion unterschiedliche Wege für Mineral­
woll- und Keramikfaserprodukte empfoh­
len (siehe auch Abbildung 131. Wäh­
rend bei den fu/1-sca/e tests mit Mineral-

wolldämmstoffen unter bestimmten Be­
dingungen meist auch eine Aussage 
über das Niveau der Arbeitsplatzkon­
zentration möglich ist- z.B. in der 
Form, Einhaltung bzw. dauerhaft sichere 
Einhaltung der Grenzwerte -, erlaubt 
die derzeitige Konzeption des fu/1-scale 
tests für keramische Fasern nur die Ermitt­
lung der erreichbaren Werte ("achiev­
oble 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. Daß 
aber auch hier generell Abschätzungen 
bezüglich der Einhaltung von Grenzwer­
ten möglich sind, belegen frühere Unter­
suchungen mit asbesthaltigen Produkten 
[105]. 

Ausgehend von der Zieldefinition sind 
realistische und anwendungsbezogene 

Datenbasis l Exposition unter 
Feldbedingungen 

+ 
~ 

Abbildung ]3, 
Fu/1-sco/e tesls für Mineralwolle 
und Keramikfasern - Wege 
der Umsetzung für die Proxis 
(vereinfachte Darstellung) 
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Prüfverfahren zu entwickeln. Dazu ge­
hören die praxisnahe Simulation von 
Arbeitsverfahren mit Emissionskonzen­
trationen, die in der selben Größenord­
nung wie in realen Arbeitsräumen liegen, 
auch wenn idealisierte Arbeitsverfahren 
ausgewählt und die Konzentrationen 
z.T. unter Worst-case-Verhältnissen be­
stimmt werden. Zur Festlegung der Simu­
lationsbedingungen ist die Kenntnis aller 
relevanten Einflußgrößen erforderlich. Bei 
vorgegebenen faserförmigen Produkten 
können d'1es insbesondere sein [85, I 09, 
110], 

0 Handling (Art der Handhabung ein­
schließlich Arbeitsintensität und -dauer) 

D Materialmenge 

D Raumdimensionen 

0 Lüftung 

0 Klimabedingungen 

0 Werkzeuge und Maschinen (ggf. ein­
schließlich der Staubabsaugung und 
-abscheidung). 

Es hat sich gezeigt, daß die Bedeutung 
einzelner Einflußgrößen erst im fu/1-scale 
lest selbst ermittelt werden konnte. 

5.2 Full-scale lest für 
Mineralwolldämmstoffe 

Zur Untersuchung des Verstaubungsver­
haltens von Mineralwolldämmstoffen im 

Vollmaßstab stehen verschiedene Prüf­
räume, insbesondere bei den Hersteller­
betrieben von Glas- und Steinwolle, zur 
Verfügung (siehe auch Tabelle I auf 
Seite 314). Der Aufbau dieser Prüfräume 
ist schematisch in Abbildung 14 wieder­

gegeben; die Abbildungen 15 und 16 
(siehe Seite 315) zeigen die Außen- und 
Innenansicht eines solchen Raumes. ln 
den Kammern sind entsprechende 
Attrappen (Dummies) aufgebaut, und die 
Dämmstoffe werden in die Dummies ein­
gebracht oder auf die Dummies aufge­
bracht. Zur Simulation der lsolier­
arbeiten, wie sie im Hochbau typisch 

Abb;ldung 14, 
Schema Prüfraum - harmonisierte 
Prüfbedingungen 

--. --·-· --.\ 

Verarbeitungs­
bereich 
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Tabelle 1: 
Prüfraumparameter von europäischen KMF-Prüflabors 

Land Raumparameter RLT 

L 

m 

s, 7,90 

s" 4,00 

GB 2,75 

DK1 7,64 

DKu 2,90 

DK111 6 

D 5,40 

S = Schweden 
GB = Großbritannien 
DK = Dänemark 
D = Deutschlund 

B 

m 

2,70 

3,50 

2,40 

4,04 

2,78 

3 

3,20 

RI_T = Roum\u\nechnbche 1\nlogen 

H 

m 

2,35 

2,40 

3,00 

2,70 

2,69 

2,5 

2,60 

sind, dienen dazu meist (Holz~) Rahmen~ 
gesteile (Abbildung 17, siehe Seite 316), 
und für die Technische Isolierung kam~ 
men verschiedene Rahrottrappen (Ab~ 
bildung 18, siehe Seite 316) zur Anwen~ 
dung. Trotz scheinbar weitgehend ähn~ 
licher Handhabung weichen die er~ 
mittelten Faserstaubkonzentrationen für 

den gleichen Dämmstoff in den einzel­
nen Prüfräumen stark voneinander ab 

314 

A 

m' 

21,7 

14,0 

6,6 

30,9 

8, I 

18 

17,3 

L = Länge 
8 = Breite 
H= Höhe 
A= Fläche 
V= Volumen 

V ja nein 

m' 

51, I (X) 

33,6 X 

19,8 X 

83,3 X 

21,7 X 

45 X 

45 X 

(siehe auch Abbildung 12, Seite 31 1). 
Dafür verantwortlich sind die unter­
schiedlichen Prüfbedingungen, wie u.a. 
bezüglich der Raumdimensionen, der 
eingebrachten Materialmenge oder der 
Lüftungsverhältnisse. So besitzt z.B. der 
relativ groBe Prüfraum 3 eine sehr effek~ 
tive Raumlüftung, während der sehr 
kleine Prüfraum 5 nicht be~ und entlüftet 
wird. 



Abbildling. 15: mer -
full-scale-T sstkam 
Außenansicht 

Abbnduog 16, 
F 11-scale-Test am k mer-
u . mit Attrappe 

Innenansicht Simulation der 
(Dummy) ~ur des Hochbaus 
lsolierarbelten 
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Abbildung 17, 
Gestellattrappe für acht in zwei Logen 
anzubringende Mineralwollplatten 

H 

H 

B B 

Der IdeeHaU wäre ein star,dardisierter 

Prüfraum, mit vorgegebenen Raumab­
messungen und definierten Lüftungs- und 
Klimabedingungen (z. B. gemäß Abbil­
dung 19, siehe Seite 31 7). Wie Unter­
suchungen in den unterschiedlich großen 
Prüfräumen ergeben haben, lassen sich 
unter sonst harmonisierten Prüfbedingun­
gen vergleichbare Ergebnisse jedoch 
dann erzielen, wenn das Verhältnis der 
Dämmaterialmenge zur Kammergröße in 
einem bestimmten Verhältnis steht. Hier­
zu wurden u.a. in einem Test die Prüf-
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Abbildung 18, 
Attrappen für die Rohrleitungsisolierung 

'h 
I 

I 

1\ 
u 

kammergräße (durch Abtrennung) auf 
ca. 40 % reduziert und die Testergeb­
nisse mit denen bei voller Raumgröße 



verglichen. Alle MeBergebnisse lagen in 
der gleichen GröBenordnung. Trotzdem 
sollten sich die Prüfraumabmessungen 
nur innerhalb bestimmter Grenzen be­
wegen, wobei die Prüfraumgröße auch 
dadurch entscheidend bestimmt wird, 
daß eine ausreichende Bewegungsfrei­
heit für die Simulation der Arbeiten 
ebenso erforderlich ist, wie eine ge­
nügend lange Zeit für die lsolierarbeiten. 
Letzteres ist insbesondere notwendig, um 
eine ausreichende Probenahmezeit für 
eine genügend niedrige meßtechnische 
Nachweisgrenze der Faserstaubkonzen­
tration zu gewährleisten. 

Wie aus theoretischen Überlegungen 
ableitbar und aus der Praxis mit anderen 
Gefahrstoffen bekannt, ist die Vorgabe 
eines bestimmten Luftwechsels oder gar 
die Umrechnung unterschiedlicher Luft-

Abbildong 19, 
Prüfstand zur Messung 
der Emissionsrate 

wechsel in den einzelnen Prüfräumen zur 
Erzielung vergleichbarer Ergebnisse zum 
Verstaubungsverhalten nicht ausrei­
chend, da auch die Art der Luftführung 
und -verteilung eine wesentliche Rolle 
auf das Konzentrationsniveau spielt. Dies 
zeigte sich auch in den Versuchsräumen 
beim Umgang mit Mineralwolldämm­
stoffen. So bewirkte z.B. die Erhöhung 

des Luftwechseln auf 1 ,5 in einem Prüf­
raum mit guter Luftverteilung eine Redu­
zierung der Faserstaubkonzentration um 
das Vierfache, während in einem ande­
ren Prüfraum mit ungleichmäßiger Durch­
strömung die Erhöhung der Luftwechsel­
rate von 3 auf 9 nur zu einer Reduzie­
rung der Konzentration um ca. ein Drittel 
führte. Eine Luftführung, wie sie sich zur 
Bestimmung der Emissionsrate von 
Maschinen in Versuchskammern bewährt 
hat (Abbildung 19), ist für die Prüfung 
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von Mineralwolldämmstoffen aus zwei 
Gründen nicht geeignet: Zum einen be­
wirken die hohen Luftwechselraten eine 

derartig geringe Faserstaubkonzentra­
tion, daB die FasermeBtechnik an ihre 
Grenzen stößt. Zum anderen werden 
durch die Dummies, zumindest bei Simu­
lation der lsolierarbeiten im Hochbau, 
gröBere Teile der Raumfläche für die 

Durchströmung verstellt, so daß eine 
definierte Luftströmung nicht mehr gege­
ben ist. Zur Bestimmung der Emissions­
konzentration wird bei der in Abbil-
dung 20 gezeigten Versuchseinrichtung 
die Abluftmenge soweit reduziert, daB 
z.B. nur noch ein 2,5facher Luftwechsel 

erfolgt [I 06]. Damit ergeben sich Kon­
zentrationen in der Größenordnung der 
realen Arbeitsplätze (z.T. sogar Worst­

case-Verhältnisse), die meBtechnisch 
auch für die Ermittlung der Faserstaub­
konzentration kein Problem darstellen. 
Von einer definierten Luftströmung kann 
allerdings nicht mehr gesprochen wer­
den. Für die Luftführung und -Verteilung 
wird deshalb in [I 0 I] eine andere ein­
fache Variante vorgeschlagen, wie sie 
Abbildung 21 wiedergibt. Diese Varian­
te gestattet vor allem den nachträglichen 
Einbau der Luftverteiler und Erfassungs­
elemente in bestehende Versuchsräume. 
Die Luftwechselraten sollten etwa zwi­
schen I und 3 wahlweise einstellbar 
sein; dies entspricht sowohl den Bedin­
gungen in der Praxis als auch in Prüf-
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Abb;ldcng 20, 
Prüfkammer zur Bestimmung der Emissionsrate 
für Maschinen - Innenansicht 

Abbildeng 21 , 
Vorschlag für die Luftführung im Prüfraum 
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räumen und -kammern bei Tests mit an­
deren Gefahrstoffen. Momentan hat 
man sich als pragmatischen Kompromiß 
iedoch darauf verständigt, für die har­
monisierten Prüfbedingungen auf eine 
Lüftung der Prüfräume generell zu ver­
zichten. Dies stellt bezüglich der Lüf­
tungsbedingungen die ungünstigste 
Situation dar - ein Ansatz wie er bei 
solchen Tests nicht unüblich ist. Damit 
sind bezüglich der Lüftungsverhältnisse 
alle Prüfräume vergleichbar. 

Wie eingangs erwähnt, finden bei den 
harmonisierten Prüfbedingungen die 
unterschiedlichen Raumgrößen dadurch 
Berücksichtigung, in dem der Seladungs­
faktor - Verhältnis des eingebrachten 
Materials (m 2 ) zum Kammervolumen 
(m 3) - konstant gehalten wird. Es 
hat sich ein Seladungsfaktor von ca. 
0,7 m2/m 3 als brauchbar für alle vor­
handenen Prüfräume erwiesen, da 
damit noch eine ausreichend lange 
Testzeit und somit auch Probenohme­
zeit für die kleinste Kammer erreicht 
wird. Man muB sich iedoch darüber 
im klaren sein, daß mit der Einführung 
des Seladungsfaktors nicht vollkommen 
einheitliche Bedingungen simuliert wer­
den können und dies somit nur eine 
mehr oder weniger gute Näherung 
darstellt. Gegebenenfalls muB zusätz­
lich ein experimentell ermittelter Um­
rechnungsfaktor für die einzelnen Kam­
mern eingeführt werden. 

Aus der Praxis bekannt und durch Prüf­
raumversuche belegt ist der große Ein­
fluB des Handlings mit Mineralwoll­
dämmstaffen auf die Faserstaubkonzen­
tration. Die exakte Vorgabe iedes ein­
zelnen Schrittes für die Durchführung der 
lsolierarbeiten ist deshalb unumgäng­
lich. Dabei hat es sich bewährt, das 
Handling durch ein "Muster"-Video zu 
demonstrieren. Trotzdem ist es sehr 
schwierig, die Arbeitsintensität {Arbeits­
geschwindigkeit) vorzuschreiben. Um die 
Rolle der Arbeitsintensität abzuschätzen, 
wurde in einer speziellen Testserie ein­
mal die Arbeitsgeschwindigkeit etwa 
halbiert und einmal etwa verdoppelt. 
Überraschenderweise ergaben sich kei­
ne signifikanten Unterschiede in der 
Faserstaubkonzentration bei den einzel­
nen Arbeitsgeschwindigkeiten. Daraus 
darf gefolgert werden, daB geringe 
Abweichungen von der "normalen" 
Arbeitsgeschwindigkeit, wie sie bei den 
Versuchen zu erwarten sind, ohne Ein­
fluß auf die Testraumkonzentration sind. 

Es ist bekannt, daB das Verstaubungs­
verhalten auch durch die Klimabedingun­
gen beeinfluBt wird. Dabei spielt die 
Temperatur meist eine untergeordnete 
Rolle und kann im üblichen Temperatur­
bereich, wie er in Prüfräumen auftritt, 
vernachlässigt werden. Dies gilt prinzi­
piell auch für faserförmige Materialien. 
Demgegenüber kann die luftfeuchte die 
Staubfreisetzung wesentlich beeinflussen. 
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Im Vordergrund steht dabei die Mate­
ria!feuchte, während angenommen wird, 
daß die Luftfeuchte während des eigent­

lichen Prüfvorgangs keinen so großen 
Einfluß auf die Staubfreisetzung besitzt. 

Häufig verringert sich die Staubemission 
mit wachsender Feuchte. ln einigen Fäl­

len hat der T rammeltest aber auch ge­
zeigt, daß sich mit zunehmender Luft­

feuchte bei bestimmten Materialien die 
Staubfreisetzung erhöht. Gesicherte 
(theoretische( Erklärungen für diese Phä­
nomene konnten nicht gefunden werden. 
ln den fu/1-sco/e tests wurde für Mineral­

wolldämmstoffe ein gravierender Einfluß 
der Luftfeuchte ermittelt und durch den 
Rütteltest bestätigt. Entgegen den Erwar­

tungen ist die Faserstaubfreisetzung um 
so größer, je höher die relative Luft­

feuchte ist. Bei den betreffenden Ver­
suchen wurden die Materialien entspre­
chend lange bei einer kons.tanten Feuch­

te vorher gelagert. Der Versuchsraum 
hatte zu Beginn der Tests die gewünsch­

te relative Feuchte, die während der 
Prüfungen dann allerdings entweder 
etwas anstieg oder abfiel, da die 
Klimaanlage gemäß den harmonisier-
ten Testbedingungen abgeschaltet 
wurde. Obwohl es z.Z. keine speziel­
len Untersuchungen über die Rolle 

der Luftfeuchte während der eigentlichen 
Prüfzeit gibt, wird angenommen, daß 
primär die Materialfeuchte das Ver­
staubungsverhalten entscheidend be-
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einflußt, wenn die Raumluftfeuchte sich 
nicht wesentlich ändert. Unter dieser 
Voraussetzung ist es ausreichend, wenn 
die Materialfeuchte vorgegeben wird 
(z.B. auch indirekt über eine entspre­
chend Ionge Lagerung bei einer be­
stimmten Temperatur und relativen 
feuchte( und die Luftfeuchte im Ver­
suchsraum innerhalb bestimmter Gren­
zen wie z.B. zwischen 40 und 60 % 
liegt. 

DerTestablauf für Mineralwolldämm­
stoffe sieht - wie an realen Arbeitsplät­
zen - das Zuschneiden der Materia­
lien vor. Auch die dabei eingesetzten 
Werkzeuge beeinflussen die Faser­
stoubfreisetzung. 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 Einflußgrößen auf das Verstaubungs­
verhalten von Mineralwolldämmstoffen 
wurden in verschiedenen Prüfräumen und 
Testserien bei Simulation der I solierarbei­
ten des Hochbaus untersucht und daraus 
die vorzugebenden Parameter für die 
harmonisierten Prüfungen abgeleitet (sie­
he auch Tabelle 2(. Es kommt jetzt dar­
auf an, diese harmonisierten Prüfbedin­
gungen auf europäischer Ebene festzu­
schreiben. 



Abbildung 22, 

QL-1---~ 
Relative Faserstaubkonzentra­
tion in Abhängigkeit von den 
verwendeten Messertypen -
fu/1-scole /es/ mit Glaswolle 
nach Julier und Dybro Juhl [96) 

Tabelle 2, 

Glattes 
Messer 

Messer mit 
Wellen 

Messer mit 
Wellen und 

Zähnen 

Raum- und Prüfbedingungen für den fu/1-scale lest (Hochbau) 

Kammer (Raum) Raum: 30 bis 60 m3 

Höhe: 2,3 bis 3,0 m 
länge/Breite: I , I bis 3, I • 

Lüftung Luftwechsel: < 0,1 h- 1 

T emperotur: 20 ± 2 oc 
Luftfeuchte: 50 ± 5% r.F. 

Beladungsfaktor Isolierte Fläche/Raumvolumen: 0,7 m-2Jm3 

Dummy konstante Gestellabmessungen; Anzahl entsprechend Raumgröße 

Zuschneidetisch Abmessungen vorgegeben 

Werkzeug Messertyp vorgegeben 

Probenohme, stationäre und personengetragene Probenohme 
Auswertung Auswertung nach VDI/WHO 

Raumreinigung Raum- und Dummyreinigung 
J 

Messung der Hintergrundbelastung 
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Eine Harmonisierung der Prüfbedingun­
gen für den Bereich der technischen 
Isolierung wird diskutiert. Wesentliche 
Parameter der Prüfbedingungen für den 
Hochbau können übernommen werden, 
so daB die Wahl geeigneter Dummies 
im Vordergrund stehen dürfte. 

Für andere faserförmige Produkte gibt 
es z.Z. keine vergleichbaren Unter­
suchungen und Vorschläge für harmo­
nisierte Prüfbedingungen. Eine Reihe 
grundsätzlicher Erkenntnisse, wie sie mit 
den Mineralwolldämmstoffen gewonnen 
wurde, läßt sich jedoch auch auf die 
Aufstellung entsprechender T estmetho­
den für die anderen Produkte übertragen 
bzw. ist hierbei zu berücksichtigen. 

5.3 Fu/1-sca/e fest für 
keramische Fasern 

Prinzipiell sind fu/1-sca/e tesls für Keramik­
faserprodukte in ähnlicher Form wie für 
Mineralwolldämmstoffe denkbar. Vor­
schläge für derartige Prüfungen wurden 
von Barig u.a. [II I] für die Technologie 
der Ofenzustellung gemacht. Dabei 
zeigte sich aber bereits, daß für die 
Nachstellung "typischer" Verfahrens­
schritte eine größere Anzahl von Simula­
tionen und die Berücksichtigung des 
Einsatzes von Bearbeitungsgeräten (z.B. 
Handbohrmaschinen) erforderlich ist. 
Für die Mehrzahl der weiteren Anwen-
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dungsfälle von Keramikfaserprodukten 
lassen sich verollgemeinerungswür-
dige Simulationstechniken nicht ableiten. 
Unter diesen Aspekten ist es verständ­
lich, wenn auf europäischer Ebene für 
fu/1-sca/e tesfs nur in Verbindung mit dem 
Einsatz von Maschinen plädiert wurde. 
Dabei geht es darum, die Emissionsrate 
bei Simulation von Bearbeitungsprozes­
sen der Keramikfaserprodukte mit diesen 
Geräten zu bestimmen und die Verfah­
ren bzw. Bearbeitungsgeräte zu ermit­
teln, die die niedrigste Emissonsrate 
entsprechend dem Stand der Technik 
aufweisen (sog. "erreichbare Werte", 
,.ochievable volues'"). Es soll auf harmo­
nisierte Testmethoden mit T estkammern, 
wie z.B. von Bauer und Heimann [102] 
beschrieben, zurückgegriffen werden. 
Zur Zeit gibt es noch keine Untersuchun­
gen mit Keromikfaserprodukten. Erste 
Anhaltspunkte können jedoch entspre­
chende Untersuchungen von Heimann 
[I 06] bei der maschinellen Bearbeitung 
von Faserzementprodukten bieten. Die 
Erstellung und Erprobung spezieller, ge­
eigneter Testmethoden für Keramikfaser­
produkte wird für notwendig erachtet. 

Auch nach Vorliegen entsprechender 
Tests läßt sich damit noch keine Ab­
schätzung des zu erwartenden Konzen­
trationsniveaus am Arbeitsplatz machen. 
Man könnte in Anlehnung an die Metho­
den zur Untersuchung von Asbestbear­
beitungsmaschinen [I 06] in diesen 



Testkammern auch die Faserstaubkon­
zentration besftmmen und versuchen, 
eine Korrelation mit der Faserstaubemis­
sion herzustellen. Dies gilt prinzipiell für 
diese Bearbeitungsvorgänge als denk­
bar. An den realen Arbeitsplätzen hat 
man es in der Regel jedoch mit einer 
Kombination unterschiedlicher Tätigkeiten 
zu tun, bei der die maschinelle Bearbei­
tung nur eine Arbeitsphase darstellt. 

Es wird eingeschätzt, daB fu/1-sca/e lesls 
zur Minimierung der Staubfreisetzung bei 
der maschinellen Bearbeitung von Kera­
mikfaserprodukten sinnvoll sind. Inwie­
weit darüber hinaus auch Aussagen zum 
Verstaubungsverhalten unterschiedlicher 

Produkte und zur Abschätzung der 
Arbeitsplatzkonzentration möglich sind, 
bleibt weiteren Untersuchungen vorbe­
halten. 

6 Abschlußbemerkung 

Es wurde schon dargelegt, daB als Ziel 
die Schaffung europäisch harmonisierter 
Normen zur Bestimmung des Verstau­
bungsverhaltens angestrebt wird. Im 
Vorfeld ist vorgesehen, baldmöglichst 
bewährte Methoden bereits als Empfeh­
lung zur Erprobung in der BIA-Arbeits­
mappe Messung von Gefahrstoffen 
[112] auszuschreiben. 
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IV Nachtrag: Relevante Entwicklungen im Regelwerk 

Während der Drucklegung des vorlie­
genden BIA-Reports wurden sowohl auf 
nationaler als auch auf europäischer 
Ebene wichtige Beschlüsse zur Einstufung 
künstlicher Mineralfasern gefaßt. 

0 Auf seiner 23. Sitzung am 17./18. 
November 1997 verabschiedete der 
Ausschuß für Gefahrstoffe (AGS) fol­
gende Änderung des Absatzes 4 der 
Nr. 2.3 "Anorganische Faserstäube 
(außer Asbest)" der TRGS 905 (Ver­
zeichnung krebserzeugender, erbgut­
verändernder oder fortpflanzungsgefähr­
dender Stoffe), 

"(4) Oie Einstufung der glasigen WHO­
Fosern kann auch durch Bestimmung der 
ln-vivo-Biobeständigkeit erfolgen. Danach 
erfolgt eine Einstufung in die Kategorie 3 
der krebserzeugenden Stoffe, wenn für 
glasige WHO-Fasern nach intratrachealer 
Instillation von 2 mg einer Fasersuspen­
sion eine Halbwertszeit von mehr als 
40 Togen ermittelt wurde. Kriterien für die 
Einstufung in die Kategorie 2 sind noch zu 
erarbeiten." 

Dieser Passus soll Anfang 1998 im 
Bundesarbeitsblatt veröffentlicht wer­
den. 

0 Die "Richtlinie 97/69/EG der Kommis­
sion zur dreiundzwanzigsten Anpassung 
der Richtlinie 67/548/EWG des Rates 
zur Angleichung der Rechts- und Verwal-

tungsvorschriften für die Einstufung, Ver­
packung und Kennzeichnung gefährlicher 
Stoffe an den technischen Fortschritt" ist 
dotiert vom 5. Dezember 1997 [114]. 
Darin werden folgende Einstufungen vor­
genommen: 

"- Minerolwolle, soweit ( ... ) nicht ge­
sondert aufgeführt; [Künstlich hergestellte 
ungerichtete glasige (Silikat-)Fasern mit 
einem Anteil an Alkali- und Erdalkali­
metalloxiden [Na20 + K20 + CoO + 
MgO + BaO] von über I 8 Gewichts­
prozent", Carc. Cat. 3. 

Es gelten die Anmerkungen A, Q und R 

(siehe unten). 

"- Keramjsche Mjneralfasern, Fasern für 

spezielle Anwendungen, soweit ( ... ) nicht 
gesondert aufgeführt, [Künstlich herge­
stellte ungerichtete glasige (Silikat-)Fosern 
mit einem Anteil an Alkali- und Erdalkali­
metalloxiden (Na20 + K20 + CaO + 
MgO + BoO) von weniger oder gleich 
18 Gewichtsprozent)", Carc. Cat. 2. 

Es gelten die Anmerkungen A und R. 

Während die Anmerkung A ollgemeine 
Hinweise zur korrekten Bezeichnung 
eines Stoffes auf dem Kennzeichnungs­
schild gibt, beschreiben die Anmer­
kungen Q und R konkrete Freizeich­
nungskriterien für KMF, wobei auch 
Biopersistenztests Berücksichtigung 
finden, 
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"Anmerkung Q, 

Oie Einstufung als krebserzeugend ist nicht 
zwingend, wenn nachgewiesen wird, 
daB der Stoff eine der nachstehenden 
Voraussetzungen erfüllt: 

- Mit einem kurzfristigen lnhalationsbio­
persistenztest wurde nachgewiesen, daB 
die gewichtete Halbwertzeit der Fasern 
mit einer Länge von über 20 11m weniger 
als I 0 Tage beträgt. 

- Mit einem kurzfristigen lntratracheal­
biopersistenztest wurde nachgewiesen, 
daB die gewichtete Halbwertzeit der 
Fasern mit einer Länge von über 20 11m 
weniger als 40 Tage beträgt. 

- Ein geeigneter Intraperitonealtest hat 
keine Anzeichen von übermäBiger Karzi­
nogenität zum Ausdruck gebracht. 
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- Abwesenheit von relevanter Pathogeni­
tät oder von neoplastischen Veränderun­
gen bei einem geeigneten Langzeitinhala­
tionstest. 

Anmerkung R, 

Die Einstufung als krebserzeugend ist 
nicht zwingend für Fasern, bei denen 
der längengewichtete mittlere geometri­
sche Durchmesser abzüglich der zwei­
fachen Standardabweichung gröBer ist 
als 6 11m." 

Vor dem Hintergrund der teilweise ab­
weichenden deutschen Regelsetzun­
gen prüft das Bundesministerium für 
Arbeit und Sozialordnung derzeit, in­
wieweit die 23. Anpassungsrichtlinie 
in nationales Recht überführt werden 
kann. 
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y-G I uta m yl tro nsfe rase 

A 

aerodynamischer Durchmesser 

Agarose 

Agglomerat 

Aggregierung 

AGS 

Akkumulation 

Aliquot 

Alveol o rh istio zytose 

alveolär 

alveoläre kopilläre 
Transsudation 

Alveolarepithel 

alveoläres Entzündungs­
zellinfiltrat 

Alveola rhistiozyten 

EiweiB (Enzymt). das sich u.a. in den Makrophageni befindet. 
Eine nach Zentrifugalion der Lungenspülflüssigkeit (siehe 
,,Lovage") im Überstand gemessene erhöhte Aktivität der y-G. 
deutet auf eine gesteigerte Makrophogenaktivität hin. 

in Verbindung mit Maßeinheiten: Mikro .. po-6); 
z.B. 1 .um = einmillionstel Meter 

Oberfläche 

siehe "Durchmesser" 

aus Zuckerbausteinen zusammengesetzte longkettige Verbindung; 
wegen ihrer Gelierfähigkeit hier zur HersteJJung von Organ­
abgüssen verwendet 

nicht verwachsener Verband von z.B. an Ecken und Kanten 
aneinandergelagerten Partikeln, dessen Gesamtoberfläche von 
der Summe der Einzeloberflächen nicht wesentlich abweicht 
[DIN 53 206) 

Zusammenlagerung 

Ausschuß für Gefahrstoffe 

Anreicherung 

hier: Teilvolumen 

erhöhte Anzahl von Mokrophagent in den Alveolen1 

zu den Alveolent gehörend 

siehe "T ranssudation" 

mit Pneumozytent ausgekleidete Oberfläche der Alveolent 
(siehe auch "Epithel'') 

siehe ,,Entzündungszellinfiltrat'' 

gleichbedeutend mit Alveolormakrophagent 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Alveolarleukozyten weiße Blutkörperchen in den Alveoleni (siehe auch "Leukozyten") 

Alveolarmakrophagen sog. Lungenfreßzellen; sie entstehen aus Monozytent, die bei 
Bedarf in großer Zahl aus dem Blut durch die Alveolorsepteni in 
die Alveoleni einwandern, dort Fremdkörper (Bakterien, Staub­
partikeln) aufnehmen und zu entgiften oder auf das Flimmerepithel 
der Bronchien zu transportieren suchen 

Alveolarsepten die sehr dünnen Wände zwischen benachbarten Alveoleni, in 
denen die Kapillareni verlaufen und in denen der Gasaustausch 

stattfindet 

Alveole Lungenbläschen, Endverzweigungen der Atemwege 

A.M. Ausgangsmaterial 

amorph ungestaltet, regellos. Festkörper werden als amorph bezeichnet, 
wenn ihre molekularen Bausteine nicht in Kristallgittern angeordnet 

sind 

Amphiboi-Asbest siehe "Asbest" 

anzahlgewichteter Durchmesser siehe "Durchmesser" 

Applikation hier: Verabreichung 

applizieren Tätigkeitswort zu Applikationi 

Aqua bidest. durch doppelte Destillation gereinigtes Wasser 
(Abk. für Aquo bidestillota) 

Asbest Gruppe anorganischer, natürlich vorkommender kristolliner Sili­
kate, die in form \/Oll Fasem bz.w. Faserbündeln auftreten. Mon 

unterscheidet: 
I . Chrysotil 
2. Amphiboi-Asbeste {Aktinolith, Amosit, Anthophyllit, 

Krokydolith, T remolit) 

Auflösung bei Gläsern: Korrosionsmechanismus, der durch Zerstörung des 
(Siliziumoxid-)Netzwerks zu einer Freisetzung aller Komponenten 

lehrt 

i Begriff wird in der Liste seporot erläutert 
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Auflösungsgeschwindigkeit 

Auslaugung 

B-01/B-1 M 
B-OI/B-2L 

B-01-0.9 
B-09-2.0 
B-20-2.0 

BAL 

BALT 

Basalt (D) 

Batch 

Bifurkation 

bei der Auswertung der ln-vitroT-Versuche als radiale Auflösungs­
geschwindigkeit verwendet, d.h. korrosionsbedingte Abnahme 
des Faserdurchmessers pro Zeiteinheit 

bei Gläsern: Korrosionsmechonismus, bei dem mobile Komponen­
ten (Alkali-, Erdalkolioxide, B203) des Glases durch Protonen, 
Hydroniumionen oder Wassermoleküle (H 011 , H30 011 , H20) der 
Lösung ausgetauscht und dadurch aus dem Glas entfernt werden 

Glosfoserni, die sich in ihrem mittleren Durchmesser von der 
Faser B-0 1-0. 9i unterscheiden 

GlasfaserT-Typen, die nur kurzfristig zum Verkauf angeboten 
wurden, we"tl der Hersteller die Mineralfaserproduktion aufgab. 
B = Abkürzung des Herstellernomens; die folgende Doppelziffer 
kennzeichnet die Faserzusammensetzung, die letzte Doppelziffer 
kennzeichnet den mittleren Durchmesser in .um nach Angabe des 
Herstellers. Der mit dem Elektronenmikroskop ermittelte Median­
wert des Durchmessers der Stäube ist kleiner. Über die chemi­
schen Zusammensetzungen gibt die Tabelle auf Seite 365 Aus­
kunft. 

bronchoalveolöre Lavagei 

Bronchieni -asSoziierte L ym phfollikelt 

Steinwollei-Fosertyp aus deutscher Produktion 

Charge, z.B. Herstellungsmenge eines Staubes, die unter 
gleichen Bedingungen produziert wurde und von der identische 
Eigenschaften erwartet werden 

Verzweigung der Atemwege, speziell Gabelung der Luftröhre in 
die beiden Hauptbronchien 

1 BegriH wird in der Liste separat erläutert 
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Biobeständigkeit 

Biopersistenz 

bivariate Größenverteilung 

BMBF 

Bronchien 

Bronchiolen 

Resistenz eines Fremdkörpers gegen Angriffe des biologischen 
Milieus (Zellen und extrazelluläre Flüssigkeiten). Die B. ist eine 
Materialeigenschaft und bedeutet im Falle von Mineralfasern 
Auflösungs- und Zerfallsgeschwindigkeit. Es ist nicht bekannt, in­
wieweit die Auflösungsgeschwindigkeit von wenig biobeständigen 
Fasern in der Lunge von dem speziellen Aufenthaltsort abhängt 
(z.B. Gewebe zwischen den Alvealent, auf der Alveolenwand, in 
Makraphagent, bei der mucoziliärent Elimination, in der Bron­
chialwand). Es gibt Hinweise auf unterschiedliche Auflösungsge­
schwindigkeiten bestimmter Materialien außerhalb und innerhalb 
von Makrophagen (im sauren Milieu der Lysosoment); insoweit ist 
die B. kein konstanter Faktor. Die B. ist nicht direkt meBbar, son­
dern kann nur aus Daten über die Biopersistenzt unter Berücksich­
tigung der "Störfaktoren" (z.B. physiologische Lungenreinigung) 
und des Einflusses der in den Staubproben unterschied-
lichen Faserabmessungen erschlossen werden. 

hier: Verbleiben von Fasern in der Lunge. Die B. wird begrenzt 
durch die Biobeständigkeitt { = Auflösungs- und Zerfallsgeschwin­
digkeit) sowie durch den Abtransport. Kurze Halbwertszeiten für 
die Faserpersistenz können eine geringe Biobeständigkeit vor­
täuschen, wenn Fasern nach Deposition im Atemtrakt oberhalb 
der Alveolen diesen durch den mucoziliären Reinigungsmechanis­
mus relativ schnell wieder verlassen (siehe auch "Cieorance"). 

siehe "Größenverteilung" 

Bundesministerium für Bildung, Wissenschaft, Forschung und 
Technologie 

Röhrensystem der Lunge, in das sich die Luftröhre aufzweigt. Beim 
Menschen teilt sich die Luftröhre zunächst in die beiden Haupt­
bronchien, diese verzweigen sich rechts in drei, links in zwei 
Lappenbronchien und diese wiederum in die sog. Segment­
bronchien. 

feinere Aufzweigungen der Bronchient 
Beim Menschen, nicht ober bei der Ratte, findet man auch sog. 
"respiratorische Bronchiolen", die mit AlveolenT besetzt sind. 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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bronchiolo-olveolär 

Bronchiolus 

bronchoolveoläre Lavoge 

Bronchus 

Cholestering ronulom 

Clearance 

es· 

d 

d50-Wert 

Deposition 

Differentialzellbild 

zu den EndVerzweigungen der Atemwege, den Bronchioleni und 
Aveolen1, gehörend 

Einzahl von Bronchioleni 

siehe "Lovoge" 

Einzahl von Bronchieni 

herdförmiges Gebilde aus Cholesterinkristollen (entsteht aus 
zerlaUenden Makrophagen}, Entzündungszellen und proliferie­
rendet Bindegewebszellen (öuBerer Teil des Granuloms) 

hier: Ausscheidung (Eiiminationi) eines Stoffes aus einem Organ 
oder aus dem Körper. Die Reinigung der Lunge von eingeatmeten 
Partikeln erfolgt durch 
- Abtransport in Richtung Schlund auf einer bewimperten 

Schleimschicht, welche Luftröhre, Bronchieni und den gröBten 
Teil der Bronchialeni innen auskleidet ("mucoziliöre" oder 
"ziliäre Clearonce"), 

- Einverleibung durch Makrophagent, die aus den Alveoleni 
zur bewimperten Schleimschicht gelangen können {"Makro­
phagen-vermittelte Clearance"), von dort mucoziliäre 
Clearance 

- Eindringen in das lnterstitiumi), von dort Wanderung in die 
Lymphknoteni, {"lymphatische Clearance") 

siehe "Glaswolle CS*" 

Durchmesser 

Median des Faserdurchmessers {siehe "Durchmesser") 

hier: Ablagerung eingeatmeter fester Teilchen in den Atemwegen 

Ergebnis der Auszählung verschiedener Zelltypen, z.B. im Blut 
oder in der Lungenspülflüssigkeit 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Durchmesser, 
aerodynamisch 

Durchmesser, 
anzahlgewichtet 

Durchmesser, 
massengewichtet 

Durchmesser, nominell 

Dust Overlood(ing) 

EDX-Spektrum 

Elimination 

Emission 

Emissions ko n z en tratio n 

Emissionsrate 

energie-dispersives 
Röntgenspektrum 

Als aerodynamischer Durchmesser eines Teilchens beliebiger Form 
und Dichte wird der Durchmesser einer Kugel mit der Dichte 1 
(I g/cm3) bezeichnet, welche die gleiche Sinkgeschwindigkeit in 
ruhender oder laminar strömender Luft besitzt. Diese Definition gilt 
auch für faserförmige Teilchen, wobei der aerodynamische Durch­
messer wesentlich vom Faserdurchmesser, weniger stark durch die 
Faserlänge bestimmt wird. 

Charakterisierung eines Faserkollektivs bezüglich seiner Durchmes­
serverteilung auf Grundlage der FaserzahL Beispiel: dso (anzahl­
gewichtet) beinhaltet, daß 50 % aller Fasern einen kleineren 
Durchmesser besitzen. 

Charakterisierung eines Faserkollektivs bezüglich seiner Durch­
messerverteilung auf Grundloge der aus den Faserabmessungen 
berechneten Massen. Beispiel: d50 (massengewichtet) beinhaltet, 
daß 50 % der Fasermasse einen kleineren Durchmesser besitzen. 

Median des längengewichteten Durchmessers (siehe z.B. [113]) 

siehe "Overload" 

energie-dispersives Räntgenspektrumi 

Entfernung einer Substanz aus dem Körper bzw. einem Organ 
durch Ausscheidung oder Verstoffwechslung; hier: synonym mit 
Clearoncei. Die Elimination von faserigen Partikeln aus der Lunge 
wird ermöglicht durch Abtransportmechanismen, Auflösung sowie 
Brechen und Zerfall der Fasern. 

hier: Übertritt von Gefahrstoffen in die Luft 

Konzentration eines luftverunreinigenden Stoffes im Kontrollbereich 
(Raum) durch Emissioni 

Gesamtmenge des luftverunreinigenden Stoffes, der je Zeiteinheit 
in einem definierten Raum emittiert wird 

siehe ,, Röntgenspektrum'' 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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entzündliche Reaktion 

Entzündungszellinfiltrat, 
alveolär 

Enzym 

Epithel 

Exp 3 

EXP 43 

Exsikkator 

extrazellulär 

F/A-Verhältnis 

Faser C 

Fasern 

Faserstäube 

komplexe Abwehrreaktion des Organismus nach lokaler Gewebs­
schädigung unter Beteiligung des Bindegewebes und verschiede­
ner Zellen im Bereich des Einwirkungsorts der Noxei 

Makrophageni, Granulazytent und Lymphazytent, die infolge 
entzündlichert Reaktion in den Alveolent gefunden wurden 

Eiweiß, das Stoffwechselreaktionen in der Zelle beschleunigt bzw. 
diese überhaupt erst ermöglicht ("Biokatalysatoren") 

äußere oder innere Körperoberflächen bedeckender Zellverband 
(Kurzform für "Epithelgewebe") 

siehe "Steinwolle Exp 3" 

für experimentelle Zwecke hergestellte Glasfaser mit relativ hohen 
Gehalten an Natrium- und Boroxid sowie geringem Aluminium­
oxid-Gehalt 

Gerät zum Austrocknen oder trockenen Aufbewahren von 
Substanzen 

außerhalb der Zelle 

Durchflußrate der Angriffslösungen beim ln-vitroi-Test 

Verhältnis der Durchflußrate der Angriffslösungen zu der ein­
gewogenen Oberfläche der Faserprobe im ln-vitroi-Versuch 

siehe "Glaswolle C" 

Sammelbegriff für langgestreckte Aggregate, deren Moleküle 
(oder Kristallite) in der Moleküllängsrichtung (oder einer Gitter­
geraden) überall gleichgerichtet sind 

1. allgemein: Stäube, die aus einem faserhaltigen Material 
(z.B. Asbest, Mineralwolle) entstanden sind 

2. MAK- und BAT-Werte-liste: disperse Verteilungen von 
anorganischen oder organischen WHO-Faserni in Gasen, 
insbesondere in Luft 

i Begriff wird in der Liste separat erläutet1 
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Fasertyp 

Fibrose, interstitiell 

fokal 

GefStoHV 

gesichtete Proben 

Glasfaser 

glasige Faser 

Glaswolle 

Glaswolle C 

Glaswolle CS * 

Glaswolle M 

Glaswolle TL 

Glaswolle TL* 

Glutamyltronsferose 

unter einer bestimmten Bezeichnung laufende Fasern gleicher 
chemischer Zusammenserzung, unabhängig von den Foserobmes­
sungen. Beispiele für übliche verkürzte Bezeichnungen von Faser­
typen: die B-Ol-Faser, die HT-7-Faser 

Vermehrung des Bindegewebes im Stützgewebet der Lunge 

herdförmig, örtlich angereichert 

Ge fa h rs toffve ro rd n u ng 

Stäube, die einem Trennverfahren unterzogen wurden, um einen 
gewünschten Korngrößenbereich zu erhalten 

aus geschmolzenem Glasgemenge hergestellte Faser. Hier: Glas­
faser spezieller chemischer Zusammensetzung, Zwischenstufe zur 
Entvvicklung einer neuen Glasfaser 

Faser amorphert Struktur 

zu den Mineralwollent gehörender Fasertyp, hergestellt aus 
geschmolzenem Glasgemenge. Hinsichtlich ihrer chemischen 
Zusammensetzung kann G. im allgemeinen nicht scharf von Stein­
wollet abgegrenzt werden. 

Glaswallei mit spezieller Dickenverteilung, chemische Zusammen­
setzung siehe Tabelle auf Seite 365 

Glaswollet C mit höherem Anteil dickerer Fasern (inhalierbart für 
den Menschen) 

Glaswallei -Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe 
Tabelle auf Seite 365 

kommerzielle deutsche Gloswollet, chemische Zusammensetzung 
nahezu identisch mit MMVF 11 (siehe Tabelle auf Seite 365) 

Glaswallei TL mit höherem Anteil dicker Fasern (inhalierbart für 
den Menschen) 

siehe y-Giutomyltransferase, Seite 343 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Glutothion 

Glutothion-Redoxstatus 

granuläre Materiolien 

Granulom 

Granulozyten 

gravimetrisch 

Größenverteilung, bivariat 

Großes Netz 

GSH 

GSSG 

Halbwertszeit 

Handling 

Histiozyten 

Molekül (Tripeptid), das in hohen Konzentrationen im Zellinnern 
vorliegt. Durch Abreaktion mit elektrophilen Substanzen bietet es 
einen gewissen Schutz vor oxidoliven Schädigungen der Zelle. 

Verhältnis von reduziertem zu oxidiertem Gluthotioni in einem 
Gewebe. Ein hoher Anteil von oxidiertem Glutathion kann u.a. 
durch entzündliche Prozesse verursacht sein, bei denen reak­
tive Sauerstoffspezies erzeugt werden (siehe auch 11 0xidativer 
Streßfaktor''). 

durch Anhäufung von (Gronulot-)Körnchen hergestellte Materio­
lien mit unregelmäßig geformten Teilchen 

geschwulstähnliche Neubildung aus Geweben, die bei der 
Ausheilung von Wunden, Entzündungen oder anderen Gewebs­
schädigungen entstehen kann 

spezialisierte weiße Blutzellen, die bei entzündlichen Prozessen 
vermehrt auftreten und eine Rolle bei der Immunantwort spielen 
(siehe auch "Leukozyten") 

mittels Wägung 

Chorokterisierung der geometrischen Abmessungen eines Faser­
kollektivs, wobei für die einzelnen Fasern sowohl Länge als auch 
Dicke bestimmt werden 

siehe "Netz" 

reduziertes Glutathioni 

oxidiertes Glutothioni 

hier: Zeit, in der die Hälfte der betrachteten Fasern aus der 
Lunge (bzw. aus der Bauchhöhle im lntroperitoneoli-Versuch) 
verschwunden ist 

hier: Art des Umgangs mit foserförmigen Produkten 

gewebetypische Mokrophagent des lockeren Bindegewebes; 
auch als Plosmatozyten bezeichnet 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Histologie 

Histopathologie 

HT 3 

HT 7 

HVBG 

Hyperplasie 

lmpaktion 

in vitro 

in viva 

Inhalation 

inhalierbar 

inhalierbar für 
den Menschen 

lnj. 

Injektion 

hier: Gewebsuntersuchung und deren Ergebnisse 

hier: Feststellung von Schäden des Gewebes 

siehe "Steinwolle HT 3" 

siehe "Steinwolle HT 7" 

Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften 

rückbildungsfähige Zunahme der Zellzahl im Gewebe (lokal oder 
diffus) 

"Aufprall" und Ablagerung von Partikeln aufgrund ihrer Trägheit 
bei abrupten Richtungsänderungen des Luftstroms in den oberen 
Atemwegen, namentlich an den Verzweigungsstellen 

"im (Reagenz-)Gias", auBerhalb des lebenden Organismus 
(z.B. in der Zellkultur); hier: Durchflußzelle zur Ermittlung der phy­
sikalischen Auflösungsgeschwindigkeit von Fasern in einer 
physiologischeni Lösung 

im lebenden Organismus 

Einatmung 

einatembar (siehe 11 inhalierbar für den Menschen", "ratten­
inhalierbor"); z.B. Partikelgrößen, die zu einem größeren Anteil 
zumindest bis in den Nasen-, Rachen- und Kehlkopfbereich 
gelangen 

Fasern mit einem aerodynamischen Durchmessert < 20 pm (vgl. 
.,rotteninhalierbare Fasern"). Die Anreile mit einem aerodynami­
schen Durchmesser von 12 bis 20 pm werden zu mehr als 50 % 
bereits in Nase, Rachen oder Kehlkopf abgeschieden. 

lnjektiont 

Einspritzung einer Flüssigkeit oder Suspension nach Durchstoßen 
der Haut mit einer Hohlnadel ins Gewebe oder einen Hohlraum 
des Körpers 

1 Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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lnst. 

Instillation 

interstitiell 

interstitielle Fibrose 

interstitielles mononukleöres 
Zellinfiltrat 

Interstitium 

lnterzeption 

intraperitoneale Injektion 
(l.p. lnj.) 

intratracheal 

intratracheale Instillation 
/i.tr. lnst.) 

i.p. 

ISC 

isometrische Partikeln 

ITA 

i.tr. 

kanzerogen 

Kanzerogen 

lnstillationt 

Einträufelung einer Flüssigkeit oder Suspension in einen Hohlraum 
ohne Gewebsverletzung 

zum lnterstitiumt gehörend 

siehe "Fibrose" 

siehe "Zellinfiltrat" 

Zwischenraum; hier: das Stützgewebet der Lunge 

Abscheidung von Fasern bei der Einatmung durch Kontakt eines 
Faserendes mit den Wänden des Atemtrakts 

Einspritzung in die Bauchhöhle 

innerhalb der Luftröhre befindlich; in die Luftröhre hinein 

lnstillationt in die Luftröhre 

intraperitoneali 

Frounhofer-lnstitut für Silicatforschung 

Staubteilchen, deren länge und Durchmesser ähnlich sind im 
Gegensatz zu faserförmigen Partikeln 

Frounhofer-lnstitut für Toxikologie und Aerosolforschung 

introtrocheali 

krebserzeugend 

krebserzeugende Substanz oder NoxeT 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Kanzerogenitätsi ndex 

Kapillare 

Kaskadenimpaktor 

Keramik II 

Keramikfasern 

Kl 

Kinetik 1. Ordnung 

KMf 

körniger Staub 

künstliche Mineralfasern 

Kurzzeitinhalationstest 

Zahlenwert, der sich ergibt durch Bildung der Summe der Oxide 
von Natrium, Kalium, Bor, Kalzium, Magnesium und Barium, ver­
mindert um die doppelte Menge der Aluminiumoxide (jeweils in 
Gew.-%) einer Faserspezies. Nach TRGSi 905 können mit 
diesem "KI" für glosigei Fasernaufgrund ihrer chemischen Zu­
sammensetzung in der Regel Rückschlüsse auf deren Biobestän­
digkeit und damit Einstufungen hinsichtlich ihres krebserzeugenden 
Potentials vorgenommen werden: Kl ;:;:;;;; 30 - krebserzeugend 
Kategorie 2; 30 < Kl < 40 - krebserzeugend Kategorie 3; 
Kl ~ 40 - keine Einstufung. 

feines Blutgefäß, auch als "Haargefäß" bezeichnet 

hier: zweistufiger Partikelabscheider (siehe auch Abbildung 5, 
siehe Seite 54) 

glasigei Keramikfaser, chemische Zusammensetzung ähnlich 
RCF 1 (siehe Tabelle auf Seite 365) 

1. amorphe KMFT, die hauptsächlich aus Aluminiumsilikat 
bestehen 

2. künstlich hergestellte kristalline Fasern für spezielle Einsatz­
bereiche ("Hoch leistungskeramikfasern") 

Konzerogenitätsindexi 

hier: zeitlicher Ablauf der Eliminationi von Fasern aus der Lunge, 
wobei die Eliminationsgeschwindigkeit zu jedem Zeitpunkt propor­
tional der Faserkonzentration ist 

künstlichet Mineralfasernt 

Staub aus isometrischeni Partikeln 

aus mineralischen Rohstoffen synthetisch hergestellte amorphei 
Fasern. Sie umfassen Endlosfosern, Mineralwolle, Keramikfasern 
und Fasern für Spezialanwendungen. 

hier: inhalative Exposition gegenüber Fasern an fünf hinterein­
anderfolgenden Tagen, pro Tag sechs Stunden 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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L (;n Abbildungen) Länge 

länge 

/50-Wert Median der Faserlänge 

Labeling hier: Zuordnung von faserförmigen Produkten auf der Basis des 
Verstaubungsniveaus 

Laktatdehydrogenase zelluläres Eiweiß (Enzymi), dessen Freisetzung auf eine Zell­
schädigung schließen läßt 

LALN Lungen-assoziiertet Lymphknoteni (engl. Abkürzung) 

Lavage, bronchoalveolär Lungenspülung mit physiologischeri Kochsalzlösung. Dabei wird 
die Flüssigkeitsschicht, welche die innere Lungenoberfläche aus­
kleidet, isoliert. Die Analyse dieser überwiegend aus Fetten und 
Eiweißen zusammengesetzten Flüssigkeit sowie der darin befind­
lichen weißen Blutkörperchen gibt Hinweise auf Zellschädigungen 
und entzündliehet Reaktionen. 

Leukozyten weiße Blutkörperchen. Sie gliedern sich in zwei Hauptlinien: 
- lymphozyten1/z.B. 8-, T-lymphozyten), 
-Phagozyten (z.B. Granulozyten1, MonozytenT; aus letzteren 

gehen die Makrophageni hervor). 

Lipide Fette und fettähnliche Stoffe, die in allen Zellen vorkommen und 
z.B. Bestandteile von Membranen sind 

Löslichkeit maximale Menge eines Stoffes, die ein Lösemittel bei gegebener 
T emperotur aufnehmen kann 

Luftwechsel Luftvolumenstrom für einen Raum, bezogen auf das Raumvolumen 
(Dimension: h- 1) 

Lungen-assoziierte Lymphknoten Lymphknoten, in welche eine als "Lymphe" bezeichnete Körper­
flüssigkeit aus den (beim Menschen) fünf Lungenlappen abfließt 
und dabei auch eingeatmete Teilchen hineinbringen kann 

Lungeninterstitium siehe ",nterstitium" 

Lungenreinigung siehe "Ciearance" und "Elimination" 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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lymphatische Clearar.ce 

Lymphfollikel 

Lymphknoten 

Lymphozyten 

lysieren 

Lysosom 

lysosomal 

m 

M 

Makrophogen 

Makrophogen-vermittelte 
Clearonce 

massengewichteter 
Durchmesser 

Mesotheliom 

Mesothelzellen 

hier: Abtransport von Partikeln aus der Lunge in die regionalen 
Lymphknoteni (siehe "Ciearance") 

Bereiche in den Lymphknotent i 
' 

in die Strombahn der Lymphgefäße eingeschaltete, beim Men­
schen etwa linsen- bis bohnengroße Organe des lymphatischen 
Systems 

Gruppe von lmmunzellen, die zu den weif)en Blutkörperchen 
gehören und bei Entzündungen vermehrt auftreten (siehe auch 
"Leukozyten") 

auflösen (von Zellen) 

von einer Membran umgebenerTeil der Zelle (Zellorganell), der 
dem Abbau in das Zellinnere aufgenommener Substanzen dient 

zu den Lysosomeni gehörig 

Masse; in Verbindung mit Maßeinheiten: Milli.. ( 1 o- 3); 

z.B. l mm = eintausendste! Meter 

siehe "Glaswolle M" bzw. "Schlackenwolle M" bzw. 
,,M-Steinwolle'' 

spezialisierte weiße Blutkörperchen, die sich Fremdkörper durch 
PhagozytoseT einverleiben können. Gewebsspezifische M. der 
Lunge bezeichnet man als Alveolarmakrophagen. 

siehe "Ciearance" 

siehe "Durchmesser" 

bösartiger Tumor des Brustfells, Herzbeutels oder Bauchfells, der 
sich aus MesothelzellenT entwickelt 

Zellen, die die Oberfläche des Brustfells, Herzbeutels oder 
Bauchfells bilden 

r Begriff wird in der Liste separat erlöuteti 
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Migration 

min 

Mineraltosern 

mineralische Fasern 

Mineralwolle 

MMAD 

MMVF 

MMVF II 

MMVF 21 

MMVF 22 

mononukleöre Ze\\en 

Monozyten 

M-Stein 

Wanderung 

Minute(n) 

Sammelbegriff für Fasern aus anorganischen Rohstoffen (alle 
natürlichen und künstlichen Mineralfasern) 

siehe "Mineralfasern" 

Aus einer Schmelze von Mineralen oder Gestein (= Minerolge­
menge) durch Schleudern oder Zerblasen hergestellte Fasern, die 
regellos-locker angeordnet sind. Der Medianwert des Durchmes­
serspektrums liegt je nach Verfahren im Bereich von 0,2 bis zu 
mehreren Mikrometern. 

Medianwert des massengewichteten aerodynamischen 
Durchmessersi (siehe auch "d50-Wert") 

Abkürzung für Mon-mode Vitreous Fibres, engl. Bezeichnung für 
KMF! 

kommerzielle Glaswollet (vom amerikanischen Markt), als stan­
dardisierte Glasfaser verwendet; chemische Zusammensetzung 
siehe Tabelle auf Seite 365 

kommerzielle Steinwallei, chemische Zusammensetzung siehe Ta­
belle auf Seite 365 

kommerzielle Schlackenwollet, chemische Zusammensetzung 
siehe Tabelle auf Seite 365 

Klasse weißer Blutkörperchen, die auch die Makrophageni 
einschließt 

zu den weißen Blutkörperchen (Leukozyteni) gehörende Zellen, 
die zu Phagozyteset und Migrationi befähigt sind und sich zu 
Makrophagent differenzieren können 

Steinwollei-Fasertyp, chemische Zusammensetzung ähnlich 
M-Steinwolle (siehe Tabelle auf Seite 365) 

Begriff wird in dor Liste separat erläutert 
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M-Steinwolle 

mucozlliäre Clearance 

Mucus 

multifokal 

n 

Nasapharynx 

Nenndurchmesser 

Netz, Großes 

nomineller Durchmesser 

Nose-only-Röhren 

Noxe 

Omenturn maius 

Ösophagus 

Overload(ing) 

oxidativer StreBfaktor 

Partikeln 

Steinwollet -Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe 
Tabelle auf Seite 365 

siehe "Ciearance" 

Schleim 

an vielen Stellen im Gewebe 

in Verbindung mit Maßeinheiten: Nano .. (l0-9); z.B. 
1 nm = einmilliardstel Meter 

Nase-Rachen-Bereich 

hier: gleichbedeutend mit "nomineller Durchmesser" (siehe 
"Durchmesser") 

groBe Falte des Bauchfells (Peritoneumi}, die vom Magen aus­
geht und die Dünndarmschlingen schürzenförmig bedeckt 

siehe "Durchmesser" 

Kunststoffröhren, in die Ratten zur inhalativen Exposition gegen­
über Staub eingesetzt werden, so daß nur der vordere Teil des 
Kopfes und nicht der ganze Körper exponiert werden 

schädigender Einflußfaktor (z.B. Schadstoff) 

GroBes Netz (siehe "Netz") 

Speiseröhre 

hier: Seladung der Lunge mit einer größeren Staubmenge, die zu 
einer deutlichen Verlangsamung der alveolären Clearancet führt 

Konzentrationsverhältnis aus oxidiertem und reduziertem 
Glctathionl ([GSSGif[GSH[), qcontifiziert den Glctathion­
Redoxstatust 

Staubteilchen, unabhängig von der Form 

T Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Peritoneum 

Persistenz 

Phagolysosom 

phagozytieren 

Phagozytose 

Pharynx 

Phasenkontrast-Mi kros ko p i e 

physiologische Flüssigkeit 

physiologische 
Kochsalzlösung 

Plasmoveroschung 

Pleura 

Pleuromesotheliom 

Pleuraspalt 

Bauchfell; einschichtiges Gewebe aus Mesothelzelleni (wie 
Pleurai). Das P. kleidet die Wand der Bauchhöhle aus und über­
zieht einen großen Teil der Bauchorgane. 

siehe "Biopersistenz" 

großesLysosomtim lnnern von Makrophageni. Die von der 
Phogolysosomen-Membran umschlossene Flüssigkeit weist einen 
pH-Wert von co. 4,5 bis 5,0 auf. 

Tätigkeitswort zu "Phagozytose" 

Aufnahme fester Partikeln in das Zellinnere 

Rochen, Schlund; gemeinsamerTeil des Atem- und Speisewegs im 
Anschluß an Nasen- und Mundhöhle bis zum Eingang in die Luft­
röhre und Speiseröhre 

hier: lichtmikroskopisches Verfahren zur Bestimmung von lungen­
gängigen Fasern, wobei die auf einem Partikelfilter abgeschiede­
nen Fasern nach Präparation des Filters unter einem Mikroskop 
entsprechend einer vorgegebenen Gebrauchsanweisung aus­
gezählt werden 

Flüssigkeit, die nach Injektion ins Gewebe oder in die Blutbahn 
auch in größerer Menge keine schädliche Wirkung hervorruft 

mit dem Blutserum isotonische Kochsalzlösung mit einem 
Gehalt von 0, 9 % No Cl 

schonende Veraschung in einer durch Anlegen eines Hochfre­
quenzfeldes ionisierten Sauerstoffatmosphäre 

Brustfell; einschichtiges Gewebe aus Mesothelzelleni (wie Peri­
neumi). Die P. kleidet die Wand des Brustraums aus (Rippenfell) 
und überzieht die Lungenlappen (Lungenfell). 

bösartiger Tumor des Brustfells, der von den Mesothelzelleni 
ausgeht 

Zwischenraum, der das innere Blatt der Pieurat (Lungenumhüllung) 
vom äußeren Blatt (Rippenfell) trennt 

Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Pneumozyten 

post inholotlonem 

Präzipitat 

Proliferation 

proliferieren 

pulmonal 

pulverförmige Materialien 

Randomisierung 

Ranking 

ratteninholierbore Fasern 

RCC 

RCF 

RCF I 

Recovery-Periode 

REM 

Respirationstrakt 

Retention 

spezialisierte Zellen, welche die Alveoleni innen auskleiden 

nach Einatmung (hier: der Stäube} 

(fester) Niederschlag 

Vermehrung (hier: von Zellen} 

Tätigkeitswort zu "Proliferation" 

hier: zum Bereich der unteren Atemwege gehörend (Aiveoleni 
und respiratorische Bronchiolent) 

trockene feste Materialien, die man durch Zerkleinern erhält 

Auswählen nach dem Zufallsprinzip 

Einordnung, Reihung, Rangfolge 

Fasern mit einem aerodynamischen Durchmesseri ~ 5 .um. 
Wegen ihres wirksameren Nasenfilters und der Tatsache, daß 
Ratten nicht durch den Mund atmen können, gelangen bei diesen 
Tieren größere Fasern - anders als beim Menschen - durch 
Einatmen i.d.R. nicht in die Lunge (vgl. "inhalierbar für den 
Menschen'') 

Research & Consulting Company Ltd., Genf 

Abk. von Refractory Ceramic Fibres; amorpheri Keramikfaseri-Typ 

amorphei Keramikfaseri, als standardisierte Keramikfaser verwen­
det, chemische Zusammensetzung siehe Tabelle auf Seite 365 

Erholungsphase (hier: Zeitraum, in dem die Versuchstiere nicht 
gegen Faserstäube exponiert werden) 

Raster-Elektronenmikroskop 

gesamte Strecke der Atemwege von der Nase bis zu den 
Alveoleni 

Zurückholten, beschreibt hier die zu einem bestimmten Zeitpunkt 
in einem Organ verbliebene Fasermenge 

Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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retinieren 

Retschmühle 

Röntgenspektrum, 
energie-dispersiv 

SA 

Schlackenwolle 

Schlackenwolle M 

Screening 

SDS 

Sedimentation 

Sektion 

seröse Häute 

Spezies 

sphärische Partikeln 

sputtern 

Staubungszohl 

Std. 

Tätigkeitswort zu "Retention" 

Schneidmühle mit Abtrennungsvorrichtung zerkleinerter Materialien 
durch Siebe 

Röntgenspektrum zur Identifizierung der Faserarten anhand 
einer halbqualitativen Beurteilung der Elementespektren. Dabei 
werden die Faserspezies anhand der Linien des Röntgen­
Emissionsspektrums unterschieden. 

Standardabweichung 

zu den Minerolwolleni gehörender Fasertyp, hergestellt aus 
geschmolzener Schlacke (Hochofenschlacke) 

alte Bezeichnung für Schlackenwolle MMVF 22i 

zeit- und kostengünstiges Suchtestverfahren (screen = Sieb), das 
zu einer ersten Auslese führen soll 

Natriumdodecylsulfot (Notriumlourylsulfat) 

Ablagerung /hier: von Staub) durch die Einwirkung der 
Schwerkraft 

hier: Öffnen der getöteten Tiere und Entnahme der Lunge 

siehe "Pleura" und "Peritoneum" 

Art {z.B. Tierort, Faserart) 

kugelförmige Teilchen 

Zerstäuben einer Festkörperoberfläche durch Beschuß mit energie­
reichen Ionen oder Neutralteilchen. Hier zur Abscheidung von 
dünnen Goldschichten auf Filtern 

allgemein gleichbedeutend mit "Verstoubungsindex" (siehe dort). 
Nach DIN_55 992 Teil l [90] Verhältnis der bei der Prüfung aus­
getragenen Staubmasse {in mg) zu je 100 g Probe 

Stunde(n) 

Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Steinwolle 

Steinwolle Exp 3 

Steinwolle G 

Steinwolle HT 3 

Steinwolle HT 7 

Steinwolle HT 7* 

Steinwolle 0 

Stützgewebe der Lunge 

subakuter Test 

subepitheliales Bindegewebe 

Surfactont 

Tv, 

Thymus 

Zu den Mineralwollent gehörender Fasertyp, der aus Schmelzen 
natürlicher Gesteine und ggf. weiteren Rohstoffen hergestellt wird. 
Hinsichtlich ihrer chemischen Zusammensetzung kann im allgemei­
nen nicht scharf von GlaswolleT abgegrenzt werden. 

wenig biobeständige Steinwolle, die nur für experimentelle 
Zwecke hergestellt wurde (chemische Zusammensetzung siehe 
Tobelle auf Seite 365) 

Steinwolle1-Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe Tabelle 
auf Seite 365 

Steinwallei -Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe 
Tabelle auf Seite 365 

kommerzielle Steinwollet (Neuentvvicklung); chemische Zusam­
mensetzung siehe Tabelle auf Seite 365 

Steinwolle HT 7 mit höherem Anteil dickerer Fasern (inhalierbart 
für den Menschen) 

Steinwallei -Fasertyp, chemische Zusammensetzung siehe Tabelle 
auf Seite 365 

mit interzellulärer Gerüstsubstanz {elastische Fasern) versehenes 
Bindegewebe mit Gefäßen und Nerven, das die Alveolarstruktur 
und die Blutversorgung der Lunge aufrecht erhält 

T oxizitätstest mit einer Expositionsdauer zwischen 14 und 
28 Tagen 

unter der äußeren Haut gelegenes Bindegewebe 

oberflächenaktive Schicht aus lipideni und Eiweißen, welche das 
Innere der Alveoleni auskleidet 

Zeit 

Halbwertszeitt 

hinter dem Brustbein gelegenes Organ, das eine Rolle bei der 
Immunabwehr spielt 

Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Tl 

T oxikokinetik 

toxisch 

Trachea 

tracheabronchial 

T ranslokotion 

translozieren 

Transsudation, alveolär 
kapillär 

TRGS 

T ris-Puffer 

VB 

Vena cava caudalis 

Venae iugulares 

Verstaubungsindex 

Verstaubungsverhalten 

siehe "Glaswolle TL" 

zeitlicher Ablauf von Aufnahme, Verteilung und Eliminationt einer 
gegebenen Menge eines toxikologisch bedeutsamen Stoffes im 
Organismus 

giftig; wenn im umfassenden Sinne verwendet, ist auch die krebs­
erzeugende Wirkung eingeschlossen 

Luftröhre 

zum Bereich der Luftröhre und der Bronchient gehörend 

Verlagerung 

Tätigkeitswort zu "Translokation" 

Austreten nicht entzündlicher zell- und eiweißarmer Flüssigkeit aus 
den Kapillaren der Alveolarseptent, Hinweis auf Schädigungen 
des Alveolarepithelst 

Technische Regeln für Gefahrstoffe 

wäßrige Lösung aus Tris(hydroxymethyl}-aminomethan. Der ange­
strebte pH-Wert wird mit Salzsäure eingestellt. 

Vertrauensbereich 

untere Hohlvene, führt Blut im wesentlichen aus den Beinen, den 
Eingeweiden und der Bauchwand zum rechten Herzen; beim 
Menschen i.d.R. als "Veno covo inferior" bezeichnet 

Drosselvenen, führen das Blut aus dem Kopf-Hals-Bereich in die 
obere Hohlvene 

Quotient aus der Masse des freigesetzten Staubes und der 
Gesamtmasse des eingesetzten Materials 

Eigenschaft von Produkten (Stoffe, Zubereitungen, Erzeug-
nisse), Staub beim Umgang zu emittieren. Bei faserförmigen Pro­
dukten ist (in der Regel) die Anzahl der freigesetzten WHO­
Fasern ein Maß für die Verstaubung. 

BegriH wird in der Liste separat erläutert 
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WHO-Fosern 

Wistar-Ratten 

Wo. 

Wollastanil 

X 607 

Xonotlit 

Zellinfiltrat, interstitiell 
mononukleär 

Zementwolle 

Zetwool 

ziliäre Clearance 

Zilie 

ziliiert 

zytosolisch 

zytotoxisch 

Fasern eines bestimmten Größenbereichs, die nach der Empfeh­
lung einer WHO-Arbeitsgruppe bei der Regulation zur Vorbeu­
gung von Lungenkrankheiten berücksichtigt werden sollten. 
Die Abmessungen sind folgendermaßen festgelegt: Länge-zu­
Durchmesser-Verhältnis > 3 : I ( = ollgemeine Faserdefinition), 
Länge > 5 pm, Durchmesser < 3 .um 

Bezeichnung eines Laborratten-Stammes 

Wochen (n) 

natürliche kristollinet Faser aus Calciumsilikat (CoSi03) 

spezieller Fasertyp, chem. Zusammensetzung siehe Tabelle auf 
Seite 365 

natürliche anorganische Faser (monokristallines Calciumsilicat­
Hydroxid-Mineral) 

Ansammlung von Monozyteni und Lymphozytent im 
Stützgewebet der Lunge 

KMFt-Fasertyp für den Hochtemperaturbereich (Neuentwicklung), 
der aufgrund seiner Eigenschaften weder zur Gruppe der kerami­
schen Fasern noch zu den Mineralwollen gezählt werden kann. 
Chemische Zusammensetzung siehe Tabelle auf Seite 365 

englische Abkürzung für Zementwollet 

siehe "Ciearance" 

Wimperhärchen, Fortsatz bestimmter Zelltypen. Durch die koordi­
nierte Bewegung der Zilien eines Zellverbandes können Flüssigkei­
ten und Partikeln transportiert werden. 

bewimpert 

zum Zytosol ( = Zellflüssigkeit) gehörend 

zellschädigend 

i Begriff wird in der Liste separat erläutert 
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Chemische Zusammensetzung der im Text erwähnten Faserspezies 

Substanz Si02 AI,03 8,03 Ti02 Feüx MgO CaO BaO Na20 K,O 

B-01-0.9 61,0 3,3 <0,5 3,2 16,5 15,4 <1,0 

B-09-2.0 62,0 5,0 6,0 8,8 15,0 2,9 

B-20-2.0 45,0 12,0 5,0 15,0 20,0 3,0 

Glaswolle C 61,0 0,9 9,4 2,7 6,7 15, I 0,6 

Glaswolle TL 64,9 3, I 4,7 0, I 0,3 2,9 7,0 0, I 15,3 1,5 

MMVF II 63,4 3,9 4,5 0, I 0,3 2,8 7,5 <0,1 15,5 1,3 

Steinwolle 51,0 0,3 0, I 0,3 30,0 17, I < 0,1 <0,1 
Exp 3 

Steinwolle 38,8 32,8 1,6 7,0 15,3 I ,8 0,2 0,7 
HT 3 

Steinwolle 38,8 22, I 2,0 10,6 14,7 I ,8 0,8 
HT 7 

Steinwolle G 61,4 0,2 6, I 8,8 18,6 4,5 0,2 

Steinwolle 0 51,8 2, I 0,4 10,0 31,6 4,0 

M-Steinwolle 37,8 11,0 <0,1 1,4 9,8 9,9 25,2 1,4 0,6 

MMVF 21 46,0 13,0 2,8 6,3 9,2 16,8 2,8 I ,2 

MMVF 22 38,2 10,3 0,5 0,3 10,0 37,4 0,4 0,4 

RCF I 47,7 48,0 2,0 1,0 0, I 0, I 0,5 0,2 

Zetwool 0,5 56,0 0, I 0,4 42,8 0,1 

X 607 59,6 0,2 0, I 0,6 38,3 0,0 
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