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4 Faserstiaube

1. Einleitung

Bereits 1981 wurde eine Einstufung kiinstlicher Mineralfasern in die Gruppe III B
der Stoffe mit begriindetem Verdacht auf ein krebserzeugendes Potential vorgenom-

_men [Henschler 1981]. Auf der Grundlage weiterer inzwischen veroffentlichter Er-

gebnisse aus epidemiologischen Untersuchungen und aus Tierversuchen wurde von
der Arbeitsgruppe ,,Festlegung von Grenzwerten fiir Stdube** der Senatskommis-
sion der Deutschen Forschungsgemeinschaft 1990 ein neuer Einstufungsvorschlag
veroffentlicht [Pott et al. 1991c], der eine intensive Fachdiskussion ausgeldst hat.
Unter Beriicksichtigung dieser Stellungnahmen wurden fiir die vorliegende Begriin-
dung neue Einstufungskriterien fiir Fasern entwickelt. Diese beriicksichtigen Ergeb-
nisse aus epidemiologischen Untersuchungen, Tierversuchen mit inhalativer, intra-
trachealer, intraperitonealer und intrapleuraler Verabreichung sowie Untersuchun-
gen zur Gentoxizitat und Zelltransformation.

Zu den organischen Fasern liegen zur Zeit nur wenige Daten vor. Eine Uberpriifung
und Bewertung der Daten zu den organischen Fasern ist vorgesehen. Die Kommis-
sion hat mit Ausnahme von p-Aramid eine Einstufung der organischen Fasern
vorldufig zuriickgestellt.

Dariiber hinaus wird sich die Kommission in den ndchsten Jahren mit der Verteilung
und der Bestdndigkeit von Fasern im Organismus und mit den Wirkungsmechanis-
men beschiftigen. Es wird angestrebt, eine Einstufung von Fasern auch ohne auf-
wendige Tierversuche aufgrund von Analogieschliissen vornehmen zu konnen.
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2. Charakterisierung von Fasern

2.1 Definition von Faserstaub

Der Begriff Faser wird in verschiedenen Zusammenhingen unterschiedlich verwen-
det (vgl. Tabelle 1, Anhang).

Zur Abgrenzung gegenitber diesen Definitionen dient der Begriff Faserstaub (vgl.
Tabelle 2, Anhang). Dabei handelt es sich um Staubpartikel mit einem Verhiltnis
von Linge (L) zu Durchmesser (D) von 3:1, einer Linge von > 5 pm und einem
Durchmesser von < 3 pm.

Der Begriff Faserstaub wird hier auf Partikel bezogen, die entweder in diesen Ab-
messungen aus natirlichem oder industriell hergestelltem Material freigesetzt wer-
den oder aber bereits in diesen Abmessungen im Produkt vorliegen und in die Luft
emittiert werden konnen. Die Faserstaubdefinition ist als empirisch begriindete
Konvention anzusehen, die zu anderen wirkungsbezogenen Definitionen hinzutritt
(vgl. Tabelle 2, Anhang). Sie entspricht der in den 60er Jahren fiir Asbeststaubmes-
sungen am Arbeitsplatz entwickelten und international angewendeten Konvention
fir die Faserzdhlung.

2.2 Uberblick iiber Fasern

Faserformige Partikel kdnnen eingeteilt werden nach

— ihrer chemischen Zusammensetzung (anorganisch bzw. organisch),
— ihrer physikalischen Struktur (amorph bzw. kristallin) und
— ihrer Entstehung (natiirlich bzw. kiinstlich).

Faserformige Partikel konnen gewollt oder ungewollt bei technischen Prozessen
entstehen.

Eine Einteilung der Fasern nach den vorgenannten Ordnungskriterien zeigt Tabel-
le 3 (Anhang).

Mineralvarietiten, die wie Asbest primir als Fasern gewachsen sind, werden im
folgenden als Faserminerale bezeichnet. Dariiber hinaus werden bestimmte Faser-
minerale ,asbestiform* genannt, wenn sie sich wie die Asbeste durch besondere
technisch verwertbare Eigenschaften auszeichnen, z. B. erh6hte Zugfestigkeit oder
Hitzebestdandigkeit. Von diesen Fasern aus Fasermineralen kénnen faserige Bruch-
stiicke von primdr nicht faserig gewachsenen Mineralen (acicular fibres) unterschie-
den werden [Zoltai 1979]. Es ist anzunehmen, daB Faserstaube der relevanten Ab-
messungen bei der Bearbeitung von fast allen Mineralen der Erde entstehen.

Eine umfassende und hinreichend spezifische Einteilung von Fasern liegt derzeit
nicht vor. Aufstellungen existieren jedoch in Teilbereichen. So werden fiir Faserana-
lysen in der AuBenluft, im Trinkwasser und im Lungenstaub jeweils Kataloge von
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einigen hundert Mineralen verwendet, welche faserformige Partikel freisetzen kon-
nen [vgl. Manke et al. 1990, Arhelger et al. 1992]. Allein fiir die Bundesrepublik
Deutschland wurde bei iiber 100 Mineralen festgestellt, daB sie natiirlich als Fasern
auftreten [Forster 1983].
Eine detaillierte Ubersicht liegt iiber die Verwendung von , Naturfasern* und
,»Chemiefasern® als textile Faserstoffe vor [DIN 60001 Teil 1 1990, DIN 60001 Teil
-3 1988] (vgl. Tabelle 1, Anhang). Diese Aufstellung ist jedoch auf organische Mate-
rialien ausgerichtet und benennt als ,,mineralische Naturfasern* ausschlieBlich As-
best sowie als ,,Chemiefasern aus anorganischen Stoffen‘* die Gruppen ,,Glas, Koh-
lenstoff und Metall*.
Kiinstliche anorganische Fasern werden in einem Nomenklaturvorschlag der TIMA
[1991] als kiinstliche glasige Fasern (man-made vitreous fibers, MM VF) bezeichnet
(vgl. Tabelle 4, Anhang). Sie sind wegen der technischen Bedeutung und der zahlrei-
chen Befunde aus Tierversuchen von besonderem Interesse. Der Begriff , kiinstliche
Mineralfaser (KMF, man-made mineral fibre, MMMF) wird hierbei als in sich
widerspriichlich vermieden, da ein Mineral als natiirliche kristalline Verbindung
definierter chemischer Zusammensetzung und Struktur anzusehen ist'). Glasige
Silikatfasern kénnen je nach Anwendungsbereich als textile Endlosfasern oder als
Isolierwollen hergestellt werden. Abhingig von den Ausgangsmateralien unterschei-
det man Glasfasern, Stein- und Schlackenwolle, Keramikfasern sowie Spezialglasfa-
sern (special purpose fibers, SPF) oder Glasmikrofasern mit unterschiedlicher che-
mischer Zusammensetzung (vgl. Tabelle 8, Anhang).

2.3 Beschreibung der Fasern

2.3.1 Kristalline Struktur und chemische
Zusammensetzung

2.3.1.1 Strukturprinzipien kristalliner Silikate

Die wichtigsten Vertreter natiirlicher und kiinstlicher Mineralfasern sind die Silikat-
fasern [Klockmann 1978]. Der Grundbaustein der Silikate ist der SiO,-Tetraeder.
Ein vierwertiges Siliciumion wird von Sauerstoffionen umgeben, die die Eckpunkte
eines Tetraeders bilden. Solche SiO,-Tetraeder kdnnen bei den einfachsten Silikat-
strukturen gewissermaBen als Inseln isoliert auftreten (Inselsilikate). Der Tetraeder-
baustein kann jedoch auch mit einem oder mehreren anderen Tetraedern eine kova-
lente Bindung eingehen, bei der jeweils ein Sauerstoffatom gemeinsam beiden
verbundenen Tetraedern angehort. Diese Verkniipfungsform fiihrt zu Ring-, Ketten-
und Netzstrukturen. Die so entstehenden verschiedenen Silikattypen sind in Tabelle
5 (Anhang) zusammengestellt [Rodelsperger und Gerhard 1991].

) Nach anderen Definitionen umfassen Minerale sehr wohl auch den glasigen Zustand.
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Neben der sehr festen kovalenten Bindung gehort auch die schwiéchere ionische
Bindung zwischen den Tetraedergruppen, -ketten oder -ebenen zu den Bauprinzipien
der Silikatminerale. Die hierdurch entstehenden Verbindungsflichen fithren zur
Entstehung von Spaltflachen {Leineweber 1980]. Das Si**-Ion kann durch ein Al**-
Ion und auch durch ein Fe3*-Ion substituiert werden. Dies hat durch die resultieren-
de Ladungsinderung eine Aufnahme von 2-wertigen Ionen (Fe?*, Ca?*, Mg?*,
‘Mn?*) zur Folge. Die Komplexizitit der Silikatstruktur wird hierdurch wesentlich
erhéht.

Nach Tabelle 5 (Anhang) sind Mineralien entweder als Ketten- oder als Schichtsili-
kate einzuordnen. So bestehen die Amphibole (Definition s. Tabelle S, Anhang) als
Doppelketten oder Bandersilikate aus charakteristisch aneinandergereihten Sechs-
ringen von SiO,-Tetraedern (5i,0,,-Bander). Dieses Bauprinzip fithrt zu siulig
faserigem Wachstum mit vorgezeichneten Spaltflichen, wobei Elementarfasern mit
einem Durchmesser von 60-200 nm entstehen. Auch Wollastonit ist ein Kettensili-
kat (Si,04-Kette).

Bei den Phyllosilikaten sind die SiO,-Sechsringe so miteinander verbunden, daB ein
zweidimensionales Netzwerk gebildet wird [Felius 1990, Pezerat 1990], das durch
Oktaederschichten zu 2-, 3- oder 4lagigen Grundstrukturen ergdnzt wird. Parallel zu
diesen Netzebenen ist die Spaltbarkeit besonders gut ausgebildet.

Bei der Asbestfaser Chrysotil passen die Tetraeder- und Oktaeder-Schichten in ihren
Abmessungen nicht exakt aufeinander, so daB eine gekrimmte Kristallstruktur
entsteht, die einen spiraligen Querschnitt der Elementarfibrille bewirkt. Bestimmte
Tonminerale wie Sepiolith und Halloysit haben im Elektronenmikroskop Ahnlich-
keiten mit Chrysotilfasern [Leineweber 1980, Rddelsperger et al. 1987]. Erst in
wiBriger Suspension werden individuelle Fasern frei.

Die Zeolithstruktur, die beispielsweise bei Erionit vorliegt, ist durch ein dreidimen-
sionales Netzwerk aus Silicium und Sauerstoffatomen charakterisiert, in dem gele-
gentliche Substitutionen durch Aluminiumatome auftreten. Wie oben angefiihrt
muB hierbei die negative Ladung durch andere Kationen ausgeglichen werden. Die
offene kafigartige Struktur erméglicht das Eindringen und den Austausch von Ionen
aus wiBriger Losung.

Eine besonders grofle mechanische Festigkeit (Elastizitdtsmodul und Zugfestigkeit)
wird fiir solche kristallinen Fasern erzielt, die wie Silictumcarbidfasern rein kovalen-
te Bindungen besitzen. Dabei sind gut ausgebildete Einkristalle weitaus stabiler als
polykristalline Materialien. Wegen des isotropen Aufbaus solcher Kristalle ist fir
diese Fasern ebenso wie fiir Glasfasern eine Liangsspaltung nicht zu erwarten (vgl.
Kapitel 4.1).

2.3.1.2 Strukturprinzipien silikatischer Kieselgliser

Ebenso wie kristalline Kieselsduren sind auch nicht-kristalline aus SiO,-Tetraedern
aufgebaut, die iiber die fiir zwei Tetraeder gemeinsamen Sauerstoffatome einer Ecke,
einer Kante oder einer Fliche verkniipft sind [Klockmann 1978). Zwischen kristalli-
nem und nicht-kristallinem Zustand besteht ein flieBender Ubergang mit abnehmen-
der Ausdehnung mikrokristalliner Bereiche und abnehmender Dichte. Ausgehend
von dem kristallinen Zustand bildet sich umgekehrt ein zundchst partikuléres, dann
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unendliches dreidimensionales Netzwerk, das bei den eingefrorenen Schmelzen der
Kieselglidser eine harte kompakte Struktur besitzt. Ein dhnliches Netzwerk wie fir
Kieselglaser (reine Kieselsdure, SiO,) wird auch fiir Silikatgldser (Salze der Kiesel-
sdure) gebildet. Dabei werden neben den Glasbildnern SiO, oder B,O; auch Stabili-
satoren, wie Al,O,, TiO, und ZnO sowie FluBmittel wie MgO, Li,0, BaO, CaO,
Na,O und K,O unterschieden [TIMA 1991]. Insbesondere die FluBmittel 6ffnen die
kompakte Silikatstruktur und fithren damit zu einem reduzierten Schmelzpunkt und
einer verringerten chemischen Bestindigkeit.

An der Masse der Gliser werden ebenfalls Entmischungsvorgénge mit der Bildung
von Mikrophasen unterschiedlicher Zusammensetzung beobachtet [Vogel 1992]. Im
Gegensatz zu massiven Gliasern kiihlen die glasigen Fasern weitaus schneller ab.
Auch hierdurch entstehen offene Strukturen, die zu einem schnelleren Eindringen
waBriger Losungen bzw. einer verringerten Bestdndigkeit fithren [TIMA 1991)]. We-
gen des Fehlens bevorzugter Spaltfldchen fiihrt die mechanische Beanspruchung bei
glasigen Fasern nicht zur Lingsspaltung, sondern zum Querbruch (vgl. Kapitel 4.1).
Beim Mahlen von Glasfasern wird daher nur eine Langen- jedoch nicht eine Durch-
messer-Reduzierung beobachtet. Beim Hochtemperatureinsatz kénnen an kiinstli-
chen Mineralfasern Rekristallisationseffekte auftreten [Striibel et al. 1986]. Deshalb
wird speziell an Ofenauskleidungen aus Keramikfasern die Bildung von Cristobalit
beobachtet [Riihl 1987].

2.3.1.3 Chemische Zusammensetzung von Fasern

Eine Zusammenstellung der chemischen Zusammensetzung von Asbestfasern einer-
seits und kristallinen Silikatfasern sowie kiinstlichen anorganischen Fasern anderer-
seits zeigen die Tabellen 6—9 (Anhang). In den Tabellen 6 und 8 (Anhang) sind die
Oxidanteile in Gewichts- % entsprechend den in der Natur vorkommenden Streube-
reichen bzw. den Herstellerangaben aufgefiihrt.

Die Streuung in der Elementzusammensetzung, z. B. der Asbeste (vgl. Tabelle 6,
Anhang), wird durch die aufgrund dhnlicher Ionenradien bestehende Austauschbar-
keit zwischen Mg2*, Fe?*, Al** und Ca?" einerseits und zwischen den Si-Ionen der
Tetraederschicht und Fe3* bzw. Al®*-Ionen andererseits bewirkt. Die Streuung der
chemischen Zusammensetzung der in Tabelle 7 (Anhang) zusammengestellten kri-
stallinen Silikatfasern ist aus den unterschiedlichen Summenformeln ersichtlich.
Anders als Asbest enthalt keine der Silikatfasern Eisen.

In Tabelle 8 (Anhang) sind beispielhait Zusammensetzungen kiinstlicher Mineralfa-
sern mit glasiger Struktur dargestellt [TIMA 1991]. Soweit in den toxikologischen
Untersuchungen Angaben iiber die chemische Zusammensetzung der eingesetzten
Fasern gemacht wurden, sind sie ebenfalls in Tabelle 8 (Anhang) enthalten. Schlak-
kenwollen weisen gegeniiber Glastasern hohere Gehalte an CaO und MgO aul,
wihrend Steinwollen im allgemeinen hhere Anteile an Fe,O, enthalten. Keramik-
fasern enthalten, abgesehen von Fasern mit hohen Zirkonoxid-Anteilen, nahezu
reines Aluminiumsilikat.

Tabelle 9 (Anhang) zeigt die Summenformeln fiir anorganische Fasern mit kristalli-
ner Struktur. Kristalline Fasern konnen entweder einkristallin als Whisker oder aber
polykristallin aufgebaut sein (vgl. Tabelle 4, Anhang).
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Abb. 1. Struktur von p-Aramid (CAS-Nr. 26125-61-1)

In Abb. 1 ist die Struktur der organischen Faser p-Aramid dargestellt. p-Aramid ist
ein Polymer aus Terephthalsdure und p-Phenylendiamin.

2.3.2 Oberfliache

2.3.2.1 Spezifische Oberfliche

Um die Wirkung von Faseroberflichen in Abhidngigkeit von der Oberflichenstruk-
tur vergleichen zu kdnnen, ist es zweckmaBig, die Wirkungsstirke auf die eingesetzte
offene Oberfliche zu beziehen. Diese kann als spezifische Oberfliche durch die
Gasadsorption im BET-Verfahren bestimmt werden. Eine Zusammenstellung der
spezifischen Oberflichen einiger Minerale zeigt Tabelle 10 (Anhang). Soweit diese
spezifische Oberfliche der elektronenmikroskopisch abschitzbaren geometrischen
Oberflache der Fasern entspricht, ist sie bei gleicher Faserlange proportional zu dem
Produkt aus Faserdurchmesser und Faseranzahl pro Masseneinheit. Wahrend die
Zahl der Fasern proportional zu L/D? ist, kann die spezifische Oberfliche demnach
als proportional zu L/D angenommen werden. Fibrotische Gewebsreaktionen in
einem definierten Lungenwiirfel, die in ihrer Stirke einer quantitativen Skala des
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Fibrosegrades zugeordnet wurden, korrelierten nicht mit der Zahl oder der Masse,
sondern am besten mit der Oberflache der retinierten Fasern [Timbrell et al. 1988].
Die spezifische Oberfliche von Glasfasern stimmt weitgehend mit der aus Lange und
Durchmesser ermittelten Faseroberfliche tiberein [TIMA 1991]. Dagegen weisen
Asbest und Zeolith eine hohere spezifische Oberflache auf [Leineweber 1980]. As-
bestfasern spalten sich in Elementarfibrillen auf, Zeolith besitzt eine offene kafigarti-
“ge Struktur. Bei einigen kiinstlichen Mineralfasern kann es in physiologischen L&-
sungen zu einer Zunahme der spezifischen Oberfliche durch das Auftreten von
unregelmiBigen Spaltflichen kommen [Law et al. 1990].

2.3.2.2 Physikalisch-chemische Charakterisierung der Oberfliche .

Eine Ubersicht zu Methoden der Charakterisierung von Festkdrperoberflichen gibt
Tabelle 11 (Anhang). Die Bestimmung der kristallinen Oberfldchenstruktur erfolgt
mit ,,low energy electron diffraction* (LEED). Die atomare und molekulare Zusam-
mensetzung der Oberfliche kann mit der Auger-Elektronenspektroskopie (AES),
der Photoelektronenspektroskopie (ESCA) oder der Sekundirionenmassenspektro-
skopie (SIMS) mit einer Nachweisgrenze < 1/100 bis 1/10° Atomlage und einer
Informationstiefe von weniger als 1 nm bestimmt werden [vgl. Oechsner 1985]. Alle
diese Methoden setzen jedoch ebene Oberflichen und Ultrahochvakuum oder we-
nigstens Hochvakuum voraus. Es ist daher fraglich, inwieweit sie das Verhalten der
Kristalle im wiBrigen Milieu beschreiben [Kasemo und Lausmaa 1991, Lausmaa et
al. 1990].

2.3.2.3 Oberflacheneigenschaften und biologische Wirkungen

Anhand der chemischen Zusammensetzung bzw. der Struktur von Fasern lassen sich
bestimmte Oberflacheneigenschaften vorhersagen, die die chemischen Eigenschaf-
ten oder die biologische Wirkung beeinflussen konnen.

pH-Wert

Der pH-Wert hingt von den Siureeigenschaften der Kationen ab. So wird fir ‘
Phyllosilikate mit an der AuBenseite der Oktaederschichten befindlichen OH-Ionen

eine basische (Mg in Serpentin) bzw. saure Wirkung vorausgesagt (Al in Kaolinit).
Saure Eigenschatten besitzen auch die Silanolgruppen von Tetraederoberfliachen,

aus denen bei lonisierung negative Ladungen entstehen [Pezerat 1990].

Wechselwirkungen in biologischem Milieu

Bei Oktaederflachen von Phyllosilikaten wird eine starke Wechselwirkung mit Phos-
phatgruppen beobachtet. Es wird angenommen, daB die Wechselwirkung dieser
Oberflachen mit Proteinen bei der Bildung von ,,Ferruginous Bodies** (Fasern, die
von einer Ferroproteinhiille umgeben sind) von Bedeutung ist. Die Phyllosilikate
Vermiculit und Smektit kénnen in den Schichtzwischenrdumen ihrer schwach ge-
bundenen Flichen organische Molekille aufnehmen und sind quellfahig [Pezerat
1990].
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Selektive Loslichkeit

Das Herauslosen von Magnesium aus Chrysotilfasern fithrt zu einer verminderten
zytotoxischen Wirkung [McClellan et al. 1992]. Fiir Phyllosilikate wird eine fibroge-
ne Wirksamkeit aufgrund des Abspaltens der Oktaederschichten und des Zuriick-
bleibens reiner SiO,-Tetraederschichten angenommen [Pezerat 1990].

Silanolgruppen

Quarzoberfliachen sind in Wasser stets mit Silanolgruppen bedeckt, die in Abhéngig-
keit vom pH-Wert teilweise ionisiert sind [Nolan et al. 1981]. Die Protonenfreiset-
zung von den Silanolgruppen wird als Ursache der Hamolyse angesehen, die durch
den Protonenfanger Polyvinylpyridin-N-oxid (PVNO) blockiert werden kann. Ebenso
bestimmen sie das Adsorptionsverhalten fiir organische Molekile und die Koordi-
nation von Kationen wie Fe®* an den Oberflichen von Quarz und Silikatkristallen
[Coffin und Ghio 1991].

Zetapotential (Oberflichenpotential)

Die Oberflichenladung von Kiristallen spielt fiir die Adsorption organischer und
anorganischer Ionen und fiir die zytotoxische Wirkung eine Rolle {Nolan et al. 1981,
Coffin und Ghio 1991, Coffin et al. 1992]. Die Oberflichenladung von Quarz und
Silikatkristallen hidngt vom Ionisierungsgrad der Silanolgruppen ab. Kieselsdure-
partikel sind sowohl in kristalliner als auch in nicht-kristalliner Form negativ gela-
den. Dies gilt auch fiir Asbeste mit Ausnahme des positiv geladenen Chrysotils [vgl.
Rédelsperger und Gerhard 1991].

Kontakt mit Zellstrukturen

Der mechanische Kontakt mit der Mitosespindel und die Adsorption von Chromo-
somen an der Faseroberfliche fiilhrt moglicherweise zu Chromosomenschiden
[Barret et al. 1990, McClellan et al. 1992]. Es wird vermutet, daB oxidierende Ober-
flichenbausteine der Silikatfasern durch Oxidation Chromosomenschéden verursa-
chen [Pezerat 1990, Zalma et al. 1989] (vgl. Kapitel 4.3).

Radikalbildung an Oberflichen

Die Anwesenheit von Fe?*- bzw. Fe?*-Ionen in den Fasern fiihrt zu oxidierenden
bzw. reduzierenden Eigenschaften, insbesondere bei der frischen Faseroberfliche.
Dariiber hinaus konnen in Gegenwart von Fasern nach der Fenton- und der Haber-
Weiss-Reaktion Hydroxylradikale und in Folge davon weitere reaktive Sauerstoff-
spezies gebildet werden [Coffin und Ghio 1991, Coffin et al. 1992, Costa et al. 1990,
Leanderson und Tagesson 1992, McClellan et al. 1992, Pezerat 1991]. Reaktive
Sauerstoffspezies sind jedoch Bestandteil der normalen zelluliren Abwehr z.B.
durch Makrophagen und kénnen auch in der Lunge durch kdrpereigene Enzyme
entgiftet werden. Allerdings wird vermutet, daB diese Entgiftung am Mesothel, dem
Ursprung der Mesotheliome, weniger wirksam ist, so daB reaktive Sauerstoffspezies
dort eher zur Tumorbildung fiihren kénnten [Pezerat 1991]. Als ein moglicher Me-
chanismus firr die Tumorerzeugung in der Lunge wird eine Radikalbildung unmittel-
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bar durch den Kontakt zwischen kristallinen Oberflachen und organischen Molekii-
len, insbesondere unter Beteiligung von Eisenionen, diskutiert. Wegen der auf Faser-
oberflichen mit Silanolgruppen begiinstigten Bildung von Fe®*-Koordinations-
komplexen wird auch eine Anlagerung von Eisen aus dem biologischen Milieu an die
zundchst eisenfreien Silikatoberflichen diskutiert [Coffin und Ghio 1991, Coffin et
al. 1992]. Nur so wire fiir die nicht eisenhaltige Erionitfaser eine durch Fe-Ionen

“vermittelte Radikalbildung zu erklaren.

Speicherung von Radikalen

Vermutlich beruht die besondere Wirksamkeit von Enionitfasern darauf, da Kanale
in der porésen Struktur dieser Fasern — mit Durchmessern von 5-7 Angstrom — als
Radikalspeicher dienen konnen [Coffin et al. 1992]. Dariiber hinaus wird angenom-
men, daB reaktive Sauerstoffspezies in Erionitfasern vor der enzymatischen Entgif-
tung geschiitzt sind.

2.3.3 Abmessungen von Fasern

2.3.3.1 Fasern in Produkten

Die Langen- und Durchmesserverteilungen der Fasern in Produkten k6nnen sinn-
vollerweise nur fiir solche Produkte bestimmt werden, die als Pulver oder Granulat
auch ohne weiteres Zerbrechen oder Aufspalten bereits Faserstaub enthalten, so da8
z. B. durch Filtration aus einer waBrigen Suspension reproduzierbare Priparate fir
die Elektronenmikroskopie zur Verfiigung stehen. Ergebnisse solcher Messungen
sind fiir die UICC-Standardproben von Asbest bekannt [Rendall 1970, Timbrell
1970], aber auch fiir einige natiirliche Mineralfaserprodukte [Rédelsperger et al.
1987, 1990a].

Fiir faserformige Bruchstiicke nicht-faserig gewachsener Mineralvarietéten (acicu-
lar fibres) kann gezeigt werden, daB sie — obwohl sonst nicht unterscheidbar —andere
Langen- und Durchmesserverteilungen mit weitaus geringeren L:D-Verhaltnissen
besitzen als Fasern aus den faserig gewachsenen Varietdten dieser Minerale (z. B.
Amosit und Tremolit) [Campbell et al. 1979, Walton 1982, Zoltai 1979].

Sowohl bei technisch verwendeten Asbesten wie auch bei kiinstlichen Mineralfasern
oder organischen Fasern liegen iin Produkt vielfach Faserlingen von einigen Milli-
metern bis Zentimetern vor. Nur der Abrieb dieser Produkte weist kiirzere Abmes-
sungen auf, d.h. ein gewichtsmiBig kleiner Anteil von Faserbruchstiicken kann
eingeatmet werden.

Fir die Bestimmung der Durchmesserverteilung der Fasern eines Produktes aus
Isolierwolle im Licht- oder Elektronenmikroskop ist eine definierte Menge Isolier-
wolle zu zerkleinern [TIMA 1991]. Da die Fasern lediglich querbrechen, aber keine
Langsspaltung stattfindet, verdndert sich zwar die Langenverteilung, aber die
Durchmesserverteilung wird beibehalten. Isometrische Partikel (Shot), die meist
Durchmesser von mehr als 60 um besitzen, werden durch Siebe abgetrennt. Der
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Faserdurchmesser wird als mit der Faserlinge gewichteter Mittelwert bestimmt.
Eine Ubersicht zu den lingengewichteten arithmetischen und geometrischen Durch-
messern der spezifischen Oberfliche und dem Gewichtsanteil des ,,Shot* (s.0.) nach
einer Zusammenstellung der TIMA {1991] gibt Tabelle 12 (Anhang). Da die Einzel-
proben der normalen Produktion entnommen wurden, werden die gemessenen
Durchmesser als zufillige Momentaufnahmen angesehen. Wegen der zufalligen Na-
fur des Produktionsprozesses konnen sich die Ergebnisse solcher Messungen im
Laufe der Zeit selbst fiir ein definiertes Produkt einer Firma verdndern. Die Messung
der spezifischen Oberfliche durch die Adsorption von Krypton nach der BET-Me-
thode ergibt anndhernd die aus den Durchmesserbestimmungen bei Zylindergeome-
trie vorhergesagte Oberfliche.

Zwischen den Logarithmen der nominalen (mittleren) Faserdurchmesser einzelner
Faserprodukte und den Logarithmen der durchschnittlichen Faserkonzentrationen
im Arbeitsbereich entsprechender Produktionsanlagen wird eine enge negative line-
are Korrelation beobachtet [Esmen 1984]. Demnach wiirde ein Absinken des nomi-
nalen Durchmessers um den Faktor 4 z. B. von 10 um auf 2,5 um einer Zunahme der
Faserkonzentration etwa um den Faktor 10 von ca. 10* F/m* auf ca. 10° F/m?
entsprechen. Offensichtlich wird dieser Anstieg der Faserkonzentration bei Abnah-
me des nominalen Durchmessers durch den Anstieg der Anzahl diinner Fasern im
Produkt verursacht.

2.3.3.3 Fasern am Arbeitsplatz

Nach internationalen Erfahrungen kénnen die Lingen- und Durchmesserverteilun-
gen von Mineralfasern sowohl am Arbeitsplatz als auch im Lungenstaub durch
logarithmisch normale Haufigkeitsverteilungen beschrieben werden [Bossard et al.
1980, Pooley und Clark 1980, Schneider et al. 1985, Schneider und Skotte 1990,
Walton 1982]. Sie konnen daher niherungsweise durch die geometrischen Mittel-
werte (oder Mediane) und Standardabweichungen unter Einbeziehung des Korrela-
tionskoeffizienten zwischen Lange und Durchmesser beschrieben werden [Schneider
und Skotte 1990].

Tabelle 13 (Anhang) gibt eine Ubersicht zu den von Schneider und Skotte [1990)
zusammengestellten Medianwerten der Faserabmessungen von finf Asbestarten
sowie Wollastonit, Glasfasern und Steinwolle, die in Luftproben von Arbeitsplitzen
bestimmt wurden. Krokydolith- und Chrysotilfasern sind deutlich kiirzer und diin-
ner als Amositfasern. Die Anthophyllit- und Tremolitfasern sind im Median zwar
dhnlich lang, aber dicker als Chrysotilfasern. Wollastonitfasern sind in ihren Abmes-
sungen Amositfasern dhnlich. Glasmikrofasern sind im Median ldnger als die As-
bestfasern, aber noch dhnlich diinn. Wesentlich linger und auch dicker als Asbestfa-
sern sind dagegen die bei der Herstellung und Bearbeitung von Stein- und
Glaswollen beobachteten Fasern.

Die von Schneider und Skotte [1990] fiir den Arbeitsplatz zusammengestellten Fa-
serabmessungen wurden in weiteren Veroffentlichungen [Zusammenstellung bei R6-
delsperger und Woitowitz 1993] bestétigt.

-Faserstaube
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Ein Vergleich der am Arbeitsplatz gewonnenen Langenverteilungen mit den Langen-
verteilungen in der Atemluft aus den Inhalationskammern der Tierexperimente er-
folgte bei Rodelsperger und Woitowitz [1993]. Bei den Tierexperimenten wurden in
den Faseraerosolen in den Inhalationskammern dhnliche Langenverteilungen von
Chrysotil-, Amosit- und Krokydolithfasern wie am Arbeitsplatz gefunden. Wesent-
lich ldnger als die oben genannten Asbestfasern erwiesen sich auch hier Glasfasern,
" Steinwolle und Keramikfasern.

2.3.4 Konzentrationen am Arbeitsplatz

2.3.4.1 Glasfasern, Glaswolle, Schlackenwolle und Steinwolle ‘

Produktionsbetriebe

Fiir Arbeitsplatzkonzentrationen bei der Herstellung von kiinstlichen Mineralfasern
liegen aus zahlreichen Produktionsbetrieben mehr als 5.000 Expositionsmessungen
auf der Grundlage der Faserstaubdefinition (L > Spm, D < 3pm und
L:D > 3:1) vor [IARC 1988, WHO 1988]. Anders als fiir Asbestfasern konnen fiir
gebrauchliche Isolierwollen aus kiinstlichen Mineralfasern licht- und elektronenmi-
kroskopische Faserkonzentrationsmessungen fiir Fasern mit L > 5 pm weitgehend
verglichen werden, da der Anteil von dinnen, lichtmikroskopisch nicht sichtbaren,
Fasern beschrinkt ist [Walton 1984]. So wurden Ende der 60er Jahre in den USA
zahlreiche Messungen durchgefiithrt [Corn und Sansone 1974, Corn et al. 1976, Corn
1979, Dement 1975, Esmen et al. 1978, 1979a, Esmen und Hammad 1984, Hammad
und Esmen 1984, Johnson et al. 1969, Konzen 1976]. Fiir Europa liegen seit Ende
der 70er Jahre MeBergebnisse aus England [HSC 1979], Deutschland [Riediger
1984], Polen [Indulski et al. 1984] und Schweden [Arbetarskyddsstyrelsen 1979] vor.
Weiterhin waren fiir eine multinationale epidemiologische Studie in 13 Produktions-
betrieben systematische Messungen erfolgt [Cherrie et al. 1986]. Beispiclhaft zeigt
Tabelle 14 (Anhang) die personenbezogen gemessenen Faserstaubkonzentrations-
mittelwerte fiir die Beschéftigten von 12 dieser Betriebe, aufgegliedert nach de
produzierten Fasertypen. Dabei werden an spezialisierten Arbeitspldtzen der Nach-
bearbeitung, an denen Didmmstoffe geformt, gesdgt und geschnitten werden, erheb-
lich hohere Mittelwerle erteicht,

Die MeBergebnisse von Arbeitsplatzkonzentrationen von Faserstiuben kénnen fiir
Europa und fiir die USA etwa wie folgt zusammengefaBt werden [WHO 1988]:

— Fiir die Produktion von Glaswollen liegt die Durchschnittskonzentration zwi-
schen 10* und 5 x 10* F/m?3.

— Die Konzentrationsmittelwerte fiir die Produktion textiler Glasfasern liegen etwa
um den Faktor 10 niedriger.

— Die Konzentrationsmittelwerte fiir die Produktion von Stein- und Schlackenwol-

len liegen, zumindest fiir die USA, bei 3,2-7,2 x 10* F/m?3.

Bei der Produktion von Glasmikrofasern fiir spezielle Anwendungen werden

Konzentrationsmittelwerte zwischen 10° und 2 x 10® F/m? beobachtet.
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Arbeitspliitze in der Anwendung und Verarbeitung

Die Arbeitsplatzkonzentrationen bei der Verwendung von Isolierwollen auf Baustel-
len, in Industrieanlagen und auf Schiffen als Dammstoffmatten, Stopfmassen oder
Spritzisolation sind durch rund 600 Messungen in den USA und Europa dokumen-
tiert [IARC 1988, WHO 1988]. So werden beim Isolieren von Dachern ohne ndhere
Spezifizierung von mehreren Autoren Konzentrationsmittelwerte fiir Fasern mit
L > 5umvon0,1~1,1 x 10° F/m? beobachtet. Die héchsten Einzelwerte liegen bei
3,5x 10% F/m? [Esmen et al. 1982, Hallin 1981, Head und Wagg 1980, Marconi et al.
1987, Schneider 1979 und 1984]. Ahnliche Werte werden von einigen dieser Autoren
auch fiir technische Isolationen sowie im Schiffbau beobachtet. Hohere Faserkon-
zentrationen werden fiir das Stopfen mit loser Mineralwolle mit einem Mittelwert
von 8 x 10° F/m> [Head und Wagg 1980} und fiir das Spritzisolieren mit Mittelwer-
ten fiir den Anwender von 1,8—4,2 x 10° F/m? fir Glaswolle bzw. Steinwolle [Esmen
et al. 1982] beobachtet.
Die Medianwerte der lichtmikroskopisch bestimmten Faserkonzentrationen betra-
gen

ca. 10° F/m? fiir die dénischen und

ca. 2,5 x 10° F/m? fiir die schwedischen Messungen [Schneider und Smith 1984].
Aus den didnischen Daten kann ein Medianwert fiir gut beliiftete, offene Raume von

ca. 0,6 x 10° F/m?
und in geschlossenen, schlecht beliifteten Rdumen von

ca. 6 x10° F/m3
entnommen werden.
Aus der Bundesrepublik Deutschland liegen 22 stationare und 24 personenbezogene
Messungen bei der Verwendung von Dammstoffmatten auf insgesamt 9 Baustellen
vor [Tiesler et al. 1990]. Die rasterelektronenmikroskopisch bestimmten Fasern
teilten sich jeweils etwa zu einem Dirittel in Produktfasern, Gipsfasern und sonstige
Mineralfasern auf. Zwischen Glas- und Steinwolle wurde nicht unterschieden.
Bei personenbezogener Probennahme wurden im Mittel in der Faserstaubfraktion
(L > Spum, D < 3um) 1,6 x 10° F/m? insgesamt und davon 0,67 x 10° Produkt-
fasern/m> beobachtet. Als héchste MeBwerte wurden 7,6 x 10° F/m> insgesamt
bzw. 4,5 x 10° Produktfasern/m> gefunden.
Neuere licht- und rasterelektronenmikroskopisch gewonnene MeBergebnisse bei der
Isolation von Geb4uden in den USA sind in Tabelle 15 (Anhang) zusammengestellt.
Dabei wurden insbesondere die hohen Konzentrationen beim Stopfen loser Isolier-
wolle mit einem Mittelwert von 13 x 10® F/m?> bei rasterelektronenmikroskopischer
Auswertung bestatigt [Corn et al. 1992a]. Hierbei ist zu beachten, daB speziell die
Fasern aus bindemittelhaltigen Produkten nur zu 52-66% auf den Filtern abge-
schieden werden, da ein Teil der Fasern bereits im Ansaugetubus des Probennahme-
kopfes hingen bleibt.
Der zusammenfassenden Einschidtzung, daB die Anwendung dieser Mineralwollen
fiir Dammzwecke vergleichbare oder kleinere Konzentrationen als 10° F/m?> ergibe
als die Produktion dieser Fasern [WHO 1988}, kann nicht ohne weiteres gefolgt
werden. Vielmehr ist zu fragen, ob die als Ausnahme deklarierten hoheren Konzen-
trationswerte beim Isolieren von Dachern, von Flugzeugen oder beim Spritzisolieren
nicht als die Regel fiir eine groBe Zahl von Anwendern anzusehen sind. McDonald
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[1984] geht in einem Peer-Review unter Hinweis auf die skandinavischen MeBergeb-
nisse davon aus, daB auf den Baustellen im Vergleich zu den Produktionsbetrieben
mehrfach hohere Faserkonzentrationen vorhanden waren.

~ 2.3.4.2 Keramikfasern

Messungen bei der Produktion von Keramikfasern werden lediglich aus den USA
[Esmen et al. 1979b, 1984] sowie neuerdings fiir die Bundesrepublik Deutschland
[Kronert 1991, Loffler 1991, Striibel et al. 1991] berichtet.
In den USA wurden in 3 Betrieben, gemittelt iiber alle Arbeitsplitze, sehr unter-
schiedliche Faserkonzentrationen (Fasern mit L > 5 um) von 2,6; 0,3 und 0,05 x
10% F/m3 beobachtet [Esmen et al. 1979b]. Bei der Nachbearbeitung durch das
Formen von Blocken und das Zurechtschneiden mit Sigen wurden in einem der
Betriebe bei unzureichender Liiftung mit dem Lichtmikroskop bis zu 5,6 x 107 F/m?
gefunden und 107 F/m? als ,,nicht ungewdhnlich* eingeschitzt [Esmen 1984].
In England ergaben 93 Faserkonzentrationsmessungen (Fasern mit L > 5 pm) wih-
rend der Isolation mit Keramikfasern Mittelwerte von

0,7 x 10° F/m? fiir die Isolation von Dachbdden mit Matten

8,2 x 10° F/m® bei einem Maximalwert von 21 x 10° F/m? fiir das Stopfen mit

loser Keramikwolle sowie

0,1-1,9x10° F/m? fiir andere bauliche und industrielle Anwendungen [Head

und Wagg 1980].
Fiir die Bundesrepublik Deutschland wurden in einer Ubersicht von 1991 die in Ta-
belle 16 (Anhang) zusammengefaBten Faserkonzentrationen (Fasern mit L > 5 um)
prasentiert {Kronert 1991]. Hierbei sind MeBergebnisse der Phasenkontrastmikro-
skopie nach der WHO-Methode [WHO 1985] und der Rasterelektronenmikroskopie
nach der VDI-Richtlinie 3492 [VDI 1991] zusammengefaBt. Demnach werden selbst
in der Herstellung mittlere Faserkonzentrationen von bis zu 8,7 x 10 F/m3 speziell
bet der Bearbeitung keramischer Faserwerkstoffe beobachtet. Im Median liegen die
Faserkonzentrationen zwischen 0,3 und 1,2 x 10° F/m? bei der Herstellung und
zwischen 0,7 und 2,2 x 10¢ F/m?> bei der Anwendung. Die hdchsten Werte werden
hier beim Auskleiden von Haubendéfen mit 16,3 x 10° F/m?, bei der Demontage alte'
Ofen mit bis zu 48 x 10° F/m> und beim Spritzen mit 37 x 10° F/m? beobachtet. Be
den AbriBarbeiten wurden neben Keramikfasern auch kristalline Umwandlungspro-
dukte festgestellt, so daB auch der MAK-Wert fiir Quarzfeinstaub um das 3,5fache
iiberschritten wurde [Loffler 1991].
Ahnliche Konzentrationswerte wurden auch bei neueren licht- und rasterelektronen-
mikroskopischen Messungen aus den USA berichtet [Corn et al. 1992b]. Dabei
stellte sich heraus, daB nur 75% bis 90% der Keramikfasern auf dem Filter abge-
schieden wurden, da ein Teil der Fasern bereits im Ansaugetubus des Probennahme-
kopfes hingen blieb.
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3. Erfahrungen am Menschen

3.1 Einleitung

Nur fiir einige natiirliche und kiinstliche Mineralfasern wurden epidemiologische
Studien durchgefithrt. Hierbei handelte es sich in der Regel um Kohortenstudien, in
denen entweder die Einwohner von Gemeinden mit hoher Exposition oder die Ar-
beiter von verschiedenen Tatigkeitsbereichen mit entsprechender Exposition im
Hinblick auf ein kanzerogenes Risiko untersucht wurden. In diesen Studien wurde
meist die Mortalitdt analysiert. Aufgrund der Erfahrungen bei Asbest wurden
hauptséchlich Mesotheliom- oder Lungenkarzinomrisiken untersucht. Unter Lun-
genkarzinom werden im folgenden bosartige Neubildungen der Luftréhre, der Bron-
chien und der Lunge zusammengefaBt.

3.2 Attapulgit
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Aus den USA liegen die Ergebnisse einer Kohortenstudie an 2302 Ménnern vor, die
zwischen 1940-1975 mindestens 1 Monat in einer Attapulgit-Mine in Georgia/Flo-
rida beschiftigt waren [Waxweiler et al. 1988]. Bis 1975 waren insgesamt 317 verstor-
ben im Vergleich zu 388,1 erwarteten Fillen. Fiir die Todesursache Lungenkarzinom
wurde unter den weiflen Ménnern eine signifikant erh6hte Standardmortalititsrate
(SMR) von 193 beobachtet (16 beobachtete, 8,3 erwartete Todesfille). Unter den
Nicht-WeiBen wurde dagegen eine Untersterblichkeit festgestellt (SMR = 53;
5 beobachtete, 9,4 erwartete Todesfdlle). Das erhohte Lungenkarzinomrisiko war
weder mit der kumulativen Dosis noch mit der Latenzzeit oder der Expositionsdauer
assoziiert. Allerdings ergab sich fiir Arbeiter, die wenigstens 5 Jahre an einem Ar-
beitsplatz mit hoher Exposition beschiftigt waren, ein etwa dreifach erhohtes Lun-
genkarzinomrisiko (SMR = 309; 5 beobachtete, 1,6 erwartete Todesfille). Daten
iiber die Rauchgewohnheiten sind nicht verfiigbar.

Aufgrund einer fehlenden Assoziation zur Hohe der Exposition 148t sich das erhéhte
Lungenkarzinomrisiko nicht eindeutig auf Attapulgit zuriickfithren.

3.3 Erionit

3.3.1 Untersuchungen in der Tiirkei

3.3.1.1 Mortalitatsstudien

Die ersten Beobachtungen stammen Mitte der siebziger Jahre aus dem Dorf Karain
in Zentralanatolien [Baris et al. 1975]. In diesem Ort mit ca. 550 Einwohnern starben
zwischen 1975 und 1976 insgesamt 11 Einwohner an einem Mesotheliom. Daraufhin
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wurden zwischen 1979 und 1985 weitere Untersuchungen durchgefiihrt [Baris et al.
1987 a, b und c]. In den tiirkischen Dorfern Karain, Sarihidir, Tuzk6y sowie Karlik
als Kontrolle wurden alle Todesfélle wiahrend dieser Zeit registriert, weiterhin erfol-
gten mineralogische Analysen und Faserkonzentrationsmessungen. Dariiber hinaus
wurden auch Mesotheliomerkrankungen bei Personen registriert, die aus Karain
- ausgewandert waren. Aus Schweden liegt ein Bericht iiber drei Mesotheliompatien-
ten vor, die in Karain geboren wurden [Boman et al. 1982].

Tabelle 17 gibt einen Uberblick iiber die Anzahl der Bewohner sowie die Anzahl der
zwischen 1979 und 1983 im Alter von mehr als 19 Jahren verstorbenen Personen in
diesen Dorfern. Speziell ausgewiesen ist die Anzahl der Lungenkarzinom- und
Mesotheliomtodesfille fiir beide Geschlechter. Unter den 16 Todesféllen des Dorfes.
Karlik wurde diese Art von Tumoren nicht beobachtet, dagegen fiir 20% bis 45%
der Frauen und fiir 29% bis 56% der Ménner, die in den Dorfern Karain, Sarihidir
und Tuzkdy verstorben waren. Auch das Mesotheliomrisiko allein ist in diesen drei
Dérfern im Vergleich zu dem Kontrolldorf Karlik signifikant erhoht.-Nach Gardner
und Saracci [1989] liegt dieses Mesotheliomrisiko in einer Gré8enordnung, die
niemals zuvor fiir die Allgemeinbevolkerung berichtet wurde und die auch das
Risiko in den meisten historischen Kohorten mit hoher Asbestkonzentration am
Arbeitsplatz iiberschreitet. So wurden aus Karain zwischen 1970 und 1978 50
Mesotheliomerkrankungen berichtet, von denen 19 histologisch abgesichert sind.
Uberschliagig ergibt sich demnach eine Rate von 1.000 Erkrankungen je 100.000
Personenjahre. Im Vergleich dazu wird die Inzidenz dieser seltenen Tumoren in den
westlichen Industrieldndern in diesem Zeitraum auf 1-2 Erkrankungen je 100.000
Personenjahre abgeschitzt [McDonald et al. 1977].

Tab. 17. Gegeniiberstellung der Zahl der Todesfalle und der Lungenkarzinome bzw. Meso-
theliome bei den Einwohnern der tiirkischen Dérfer Karain, Sarihidir, Tuzkdy und

Karlk
Ort Karain Sarihidir Tuzkoy Karlik
Zeitraum 197983 1980-83 1980-83 197983
Geschlecht m w m w m w m w
Anzahl der Bewohner 149 178 154 183 1461 1458 107 121 .
Anzahl der Todesfille 25 25 14 10 31 20 6 10
Lungenkarzinom 2 0 b) 1 9 0 0 0
Pleuramesotheliom 12 9 2 1 0 S 0 0
Peritonealmesotheliom 0 0 0 0 0 4 0 0
Summe dieser Tumoren 14 9 7 2 9 9 0 0
Anteil an den 56 36 50 20 29 45 0 0
Todesfallen [ %]

Angaben aus: Gardner und Saracci [1989), Baris et al. [1987¢]

Sowohl fiir die tiirkischen Frauen als auch fir die Méanner dieser Dorfer wird in den
Altersgruppen zwischen 20 und 69 Jahren ein kontinuierlicher Anstieg der Meso-
theliominzidenz etwa mit dem Exponenten 2,4 zum Lebensalter beobachtet
[Gardner und Saracci 1989, Saracci et al. 1982]. Analog zu der nach Asbeststaubein-
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wirkung beobachteten Abhingigkeit von der Dauer seit Gefdhrdungsbeginn kann
demnach auf einen Beginn der Gefdhrdung mit der Geburt geschlossen werden.
Die Analyse der Mortalititsraten in Abhdngigkeit vom Lebensalter ist in Tabelle 18
zusammengestellt [Simonato et al. 1989].

Tab. 18. Altersspezifische Mortalitdtsraten fiir Pleuramesotheliom- und Lungenkarzinomer-
. krankungen in den tirkischen Dorfern Karain und Sarihidir

Lebens- Pleuramesotheliom Lungenkarzinom Zusammen

alter!) Todes- Mortali- Todes- Mortali- Todes- Mortali-
[Jahre] falle?) titsrate®) falle?) titsrate?) fille?) titsrate?)
20-29 1 175 1 175 2 350
30-39 2 464 0 0 2 464
40-49 4 1000 0 0 4 1000
=50 10 1108 6 665 16 1773
Gesamt 17 738 7 304 24 1041

Angaben aus: Simonato et al. [1989]

1) Nach Ansicht der Autoren kann das Lebensalter mit der Dauer der Gefahrdung gleichgesetzt
werden

2) Todesfalle in Karain von Juni 1979—Juni 1983 und in Sarihidir von Juli 1980~ Juli 1983

%) Mortalititsraten je 100.000 Personenjahre bezogen auf die in %) erfaBten Todesfille

3.3.1.2 Faserbestimmungen

Mineralogische Untersuchungen in Kappadokien

In mineralogisch-petrographischen Untersuchungen wurde nachgewiesen, daB sich
die drei Dérfer Karain, Sarihidir und TuzkGy mit erhohtem Mesotheliomrisiko von
anderen Orten in der Tiirker durch das natiirliche Vorkommen von Zeolithen unter-
scheiden [Baris 1987 a und c, Forster 1982]. Von Forster wurde mit einem Férbetest
bei Untersuchungen in insgesamt 37 Ortschaften nur in diesen drei Dorfern Zeolithe
festgestellt. In rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen der untersuchten Pro-
ben wurden zahlreiche feinste Zeolithfasern einer Linge > 50 pm, vielfach mit
Durchmessern < 1 pm nachgewiesen. Aufgrund der Elementanalyse werden diese
Fasern als ,,Erionit** bzw. ,,Erionit, Mordenit** angesprochen.

Nach Forster [1982] ist auch das Auftreten von Asbest in der Region nicht unwahr-
scheinlich. Es widre jedoch ebenso wie das hdufige Auftreten von faserformigen
Partikeln aus vulkanischem Glas nicht auf diese drei Dérfer beschréinkt.

Faserkonzentrationsmessungen

Faserkonzentrationsmessungen wurden in den drei Ortschaften mit hoher Meso-
theliomhdufigkeit, ndmlich in Karain, Sarthidir und Tuzkdy, sowie zur Kontrolle in
den Dérfern Karlik und Kizilkdy durchgefiihrt. Tabelle 19 zeigt beispielhaft Mes-
sungen auf den StraBen. Die MeBergebnisse fiir die Faserkonzentrationen aller
Fasertypen sind mit Maximalwerten von 29 x 103 F/m? mit einer Linge > 1 pm
und mit Mittelwerten von 6 x 10* F/m? fiir Karain und 9 x 10® F/m? fiir Sarihidir
uberraschend niedrig. Auch ist der Unterschied im Vergleich zu dem Dorf Karlik —
anders als bei Kizilkéy — mit lediglich um den Faktor 2 bis 3 erh6hten Mittelwerten
nicht allzu deutlich. Fiir Zeolithfasern betragt dieser Faktor jedoch 8 bzw. 9.
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Erheblich hohere Konzentrationen von mehr als 10° bis zu 10 F/m3 wurden allerd-
ings auf einem Schuthof sowie in einigen Héhlen und Hausern, etwa beim Abkehren
von Boden und Winden, insbesondere in Karain und Sarihidir gemessen.

Dosis-Haufigkeits-Beziehung

. In einer erneuten Analyse der in Karain zwischen 1979 und 1983 und in Sarihidir
zwischen 1980 und 1983 aufgetretenen 17 Pleuramesotheliomen und 7 Lungen-
karzinomen wurde in einer Teilgruppe von zuvor befragten und untersuchten Ein-
wohnern die Abhdngigkeit der Tumorinzidenz von der kumulativen Faserstaubdosis
untersucht [Simonato et al. 1989]. Hierzu wurden allerdings lediglich die auch in
Tabelle 19 angegebenen Faserkonzentrationsmittelwerte auf den OrtsstraBen von .

—6x 10® F/m?> fir Karain und

-9 x 10® F/m? fiir Sarihidir

ohne Berlicksichtigung des Zeolithfaseranteils unter den Annahmen verwendet, dal
die Exposition mit der Geburt beginnt sowie fiir alle Dorfbewohner eines jeden der
beiden Dérfer gleich ist und iiber die Jahre konstant bleibt.

Tab. 19. Fasercharakterisierung auf StraBen von Ortschaften mit hoher Mesotheliomhéufig-
keit und in den Dorfern Karlik und Kizilkéy

Ort Zahl der Faserkonzentration Faserzusammensetzung FasernmitL > 5pum
Proben [x 10° F/m?]
Mittel- Bereich Anteil’) L) D"
wert [nm] [um}
Karain 36 6 2-10 80% Zeolith 55 9 0,6
20 % Calciumoxid,
Sulfat
Sarihidir 24 9 1-29 60% Zeolith 49 8 1,0
40% Calcit
Tuzkdy 18 k.A.  5-25 85% Zeolith 75 9 1,3

15% Quargz, Glas,
Aluminiumsilikate

Karlik 21 3 2-6 20% Zeolith 52 9 0,9 ‘
80% Calciumoxid,
Sulfat
Kizilkoy 12 <1 <1 - - - -

Angaben aus: Baris [1987 a und ¢]

1) Die Prozentanteile der Fasern mit L > 5 pm sowie L (Medianwerte der Linge) und D,
(Medianwerte der Durchmesser) dieser Fasern sind aus der klassierten Darstellung von
Tabelle 28 in Baris et al. [1987a und b] abgeschatzt.

k.A. = keine Angabe

Es wurde eine anndhernd lineare Dosis-Haufigkeits-Beziechung im Dosisbereich
< 0,5x 108 F/m® x Jahre am deutlichsten fiir die Kombination von Mesotheliom-
und Lungenkarzinomtodesfillen beobachtet. Nach der Regressionsanalyse wiirde die
Zunahme der Mesotheliominzidenz durch eine Faserstaubdosis von 10® F/m? x Jahre




Tab. 20. Fasercharakterisierung und Zah! der ,,Ferruginous Bodies* im. Lungengewebe von Patienten aus Karain, Tuzkdy und Sarihidir

Herkunft Geschlecht Alter FB-Konz. Faserkonz. Faserzusammen- L, [um] " D, ®

Diagnose [Jahre] [FB/g:ol ® [F/g:6l 9 setzung [ %] Xts [um]

aus Karain

Pleuramesotheliom M 259 0,053 x 10* 0,2 x 108 61% Erionit 5,5 0,19
18 % Tremolit

Pleuramesotheliom M 383 - - 75% Erionit - -

5% Chrysotil
9% Amphibole

aus Tuzkdy

Pleuramesotheliom w 42 1,7 x10* 1,9x 108 9) 100% Erionit?) 41 + 23 -

Pleuramesotheliom M 52 1,0 x10* 1,7x 108 %) 100% Erionit?) 34 + 20

aus Sarihidir

Pleuramesotheliom w 50 0,26 x10* 0,7x 108 85% Erionit 4.8 0,31

Pleuramesotheliom w 45 0,18 x10* 1,1 x 108 98°% Erionit 40 0,27
1,7 x108%) 98 % Erionit

Pulmonales Hamartom w 35 0,19 x10* 6,4 x 108 92% Erionit 3,7 0,27

Fibrose M 63 - 2,0x 108 9) 100% Erionit%) 4.8 0,4

Angaben aus: Baris et al. [1987 a und b), Artvinli et al. [1987)
*) Aufenthalt in Karain nur bis zum Ende der Grundschule

®) Konzentration an ,,Ferruginous Bodies* (FB) je g Trockengewicht des Lungengewebes, lichtmikroskopische Auswertung ez
¢) Faserkonzentrationen je g Trockengewicht des Lungengewebes, elektronenmikroskopische Auswertung z
4} Konzentrationsangabe nur fiir Erionitfasern 4
©) Probe aus tumornahem Gewebe =5
) L, durchschnittliche Linge (arithmetischer Mittelwert) g
#) D, durchschnittlicher Durchmesser (arithmetischer Mittelwert)

A
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1241 Mesotheliom- bzw. 3029 Mesotheliom- und Lungenkrebstodesfalle je 100.000
Personenjahre betragen. Die Autoren rechtfertigen diese Zusammenlegung beider
Tumorlokalisationen aufgrund der unzureichenden diagnostischen Moglichkeiten.
Nur etwa die Halfte der Diagnosen ist histologisch abgesichert und zwar meist nur
durch Biopsie.

" Lungenstaubfaseranalyse

Die Ergebnisse lichtmikroskopischer Zahlungen von ,,Ferruginous Bodies* (FB),
und elektronenmikroskopischer Lungenstaubfaseranalysen am Lungengewebe von
8 Patienten aus Karain, Tuzkdy und Sarihidir zeigt Tabelle 20 [Artvinli et al. 1987,
Baris 1987 a und b].

Bei 6 der Patienten, d. h. bei 2 aus jedem der Dérfer, lautete die Diagnose Pleurame-
sotheliom. Die beiden Mesotheliompatienten aus Karain hatten den Ort bereits nach
der Grundschule verlassen und waren nach Schweden ausgewandert [Boman et al.
1982]. Bei allen Patienten wurden dominierende Erionitfaseranteile im Lungenstaub
bzw. sehr hohe Erionitfaserkonzentrationen von mehr als 107 bis zu 6 x 108 F/g;¢
beobachtet. Die mittlere Linge dieser Fasern lag bei 3,7 bis 5,5 pm und der mittlere
Durchmesser zwischen 0,19 und 0,4 um. Hierbei wurden auch hohe Konzentratio-
nen von ,,Ferruginous Bodies** zwischen 530 und 17.000 FB/g.s gefunden.

Auch ohne eine Vergleichspopulation miissen diese Erionitfaserkonzentrationen ein-
deutig als erhoht angesehen werden. Sie Giberschreiten deutlich die als 95-Perzentile
abgeschitzten ,,Normwerte** fiir Asbestfasern von

— 4x10° F/g,q fir alle Lingen und
— 0,3 %108 F/g, fiir die Lange L > 5 pum,

die bei Personen ohne Asbesteinwirkung am Arbeitsplatz ermittelt wurden [Rodels-
perger et al. 1990b]. Sie liegen stattdessen in dem Bereich der bei den Mesotheliom-
und Asbestosepatienten beobachteten Asbestfaserkonzentrationen. Bereits
Sebastien [1981, 1984] hatte festgestellt, daB Erionitfasern offenbar besonders gut in
der Lunge zuriickgehalten werden. Selbst bei Annahme einer lediglich gleich starken
Wirkung von Asbest- und Erionitfasern im menschlichen Zielgewebe wird daher aus
diesen Ergebnissen eine Kausalitdt nahe gelegt.

Abweichend von Tabelle 20 wurden von Baris et al. [1987 c] fiir die Patienten aus
Tuzkdy etwas niedrigere Erionitfaserkonzentrationen mit einem héheren Anteil an‘
Asbest mitgeteilt (vgl. Tabelle 21). Dennoch bleibt die Einschdtzung der eindeutig
erhohten Erionitfaserkonzentration als maf8geblicher Faktor erhalten.

Tab. 21. Konzentrationen verschiedener Fasertypen im Lungengewebe von Pleuramesothel-
iom-Patienten aus Tuzkdy

Patienten Faserkonzentration [F/g;c] ')
Alter Geschlecht Erionit Chrysotil Aktinolith Krokydolith
[Jahre]
42 w 39,4 x 10° 14,9 x 10¢ 0,7 x 108 0,35x10°
52 m 17,1 x 108 2,0x 106 0,2 x 108 -

Angaben aus: Baris et al. [1987c]
') Faserkonzentrationen je g Trockengewicht des Lungengewebes
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Dies wird auch durch Sputumanalysen an Einwohnern der Dérfer bestitigt. In
Karain und Tuzk6y konnten in 41% der untersuchten Proben ,,Ferruginous Bo-
dies* mit Zeolithfasern als Zentralachse nachgewiesen werden. Die Haufigkeit dieser
FB-Funde nahm mit dem Lebensalter zu. Im Vergleich dazu wurden in den Kontroll-
dorfern Karlik und Kizilkoy lediglich 6% positive Befunde erzielt [Sebastien et al.
1984].

In der Lunge von Schafen aus Tuzkdy und Sarihidir wurden mit 0,13 x 10° F/g;¢
ebenso wie beim Menschen hohere Erionitfaserkonzentrationen als in den Kontroll-
dorfern gefunden. Allerdings war mit 4,3 x 10° F/g,, die Chrysotilfaserkonzentra-
tion weit hoher. Anders als fiir Erionit bestanden fiir die Asbestfaser Chrysotil keine
Unterschiede zu den Kontrolldorfern [Baris et al. 1987 a und cJ.

3.3.2 Untersuchungen in Nordamerika

Eine Fall-Kontroll-Studie in Kanada und den USA ergab ein relatives Risiko von
1,6 fur das Auftreten von Mesotheliomerkrankungen bei Personen, die mindestens
20 Jahre im Umkreis von 20 Meilen von natiirlichen Zeolithvorkommen lebten
[McDonald und McDonald 1980]. Die Analyse aller Sterbefalle in den USA mit der
Todesursache Pleuramesotheliom zwischen 1968 und 1981 nach geographischen
Gesichtspunkten ergab folgendes Resultat [Enterline und Henderson 1987]:

In einer Vielzahl von Gegenden kann die erhohte Inzidenz von Pleuramesothelio-
men durch die Lage von asbestverarbeitenden Betrieben bzw. Werften erklirt wer-
den. Fur einige dieser Gebiete ist keine derartige Erklarung moglich. Von besonde-
rem Interesse ist die hohe Todesrate in den Rocky Mountains. Das erhéhte Risiko
kénnte anstatt durch Zeolithe aber auch durch Uran oder Radon begriindet sein
[Enterline und Henderson 1987].

3.3.3 Bewertung der Kausalitit

3.3.3.1 Stirke des Effektes

Fiir das um Zehnerpotenzen gegeniiber der Erwartung erhohte Mesotheliomrisiko
in den drei tiirkischen Dérfern Karain, Tuzkéy und Sarihidir steht ein hochsignifi-
kanter Effekt auBer Frage. Fiir das ebenfalls signifikant erhohte Lungenkarzinom-
risiko miissen u. a. diagnostische Schwierigkeiten beriicksichtigt werden. Trotz die-
ser Einschrankungen wird auch das Lungenkrebsrisiko von den Autoren als stark
erhé6ht angesehen [Simonato et al. 1989].

Auch nach Baris et al. [1987 c] kénnen die diagnostischen Schwierigkeiten die Uber-
haufigkeit der Pleura- und Parenchymtumoren der Lunge nicht erkldren. Es ist sogar
im Hinblick auf die Beobachtung unspezifischer Tumoren, speziell in Tuzkdy, nicht
unwahrscheinlich, daB die Zahl der Tumoren fiir beide Lokalisationen unterschatzt
wurde.

O
Ko
-
©
bt
2
S
Q
72)
©
L




24 Faserstiube

3.3.3.2 Konsistenz der Ergebnisse

Die ersten Beobachtungen in Karain wurden durch nachfolgende Studien auch in
Tuzkdy und Sarihidir bestitigt. In Felduntersuchungen [Férster 1982] wurden mit
einem Farbetest unter 37 namentlich genannten Ortschaften Zeolithe nur in den drei
_ betroffenen Dorfern festgestelit, nicht jedoch in den 34 anderen. An den Positivpro-
ben aus diesen Dérfern wurde dariiber hinaus das Auftreten diinner Erionitfasern
nachgewiesen. Die Ergebnisse der Untersuchungen in Kanada und den USA [Enter-
line und Henderson 1987, McDonald und McDonald 1980] sind dagegen als weit
weniger aussagekriftig anzusehen.

3.3.3.3 Dosis-Wirkungs-Beziehung ‘

Simonato et al. [1989] zeigen eine Dosis-Wirkungs-Beziehung auf. Sie stellt jedoch
im wesentlichen einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Wirkung (Mor-
talitit an Pleuramesotheliom oder Lungenkarzinom) dar.

3.3.3.4 Zeitliche Folge

Aufgrund der Altersabhingigkeit der Mesotheliominzidenz wird vermutet, daB der
Expositionsbeginn bereits in frithester Jugend liegt. Diese Hypothese wird durch die
MeBergebnisse in den drei Dérfern qualitativ bestétigt.

3.3.3.5 AusschluBl von Storfaktoren

Das Mesotheliom kann als Signaltumor einer Asbestfaserstaubgefdhrdung angese-
hen werden [Woitowitz et al. 1984]. Angesichts der Hinweise aus Tierversuchen auf
die Faserform als kanzerogenes Agens konzentrierte sich die Untersuchung auf die
Suche nach den entscheidenden Fasern. Das Auftreten von Zeolithfasern ist aus den
vorgenannten Griinden eindeutig mit dem Auftreten der Mesotheliomerkrankungen
in den drei betroffenen Dérfern korreliert. Vorkommen von Asbest werden fiir die .
Region keineswegs als ungewdhnlich angesehen. Anders als Zeolithfasern werden
Asbestfasern jedoch in allen drei Dorfern etwa gleich hiufig angetroffen [Baris et al.
1987 a und b, Gardner und Saracci 1989]. Bei den Faserkonzentrationsmessungen
in den betroffenen Dorfern wurden teilweise geringe Konzentrationen kurzer Chry-
sotil- und Tremolitfasern festgestellt. Diese konnen jedoch weder aufgrund der ge-
ringen Absoluthohe dieser Konzentrationen noch aufgrund des geringen numeri-
schen Anteils an der Zah] aller Fasern fiir die Begriindung eines Kausalzusammen-
hanges zwischen Asbest und den Mesotheliomerkrankungen herangezogen werden.
Statt dessen wird das Gewicht des Kausalfaktors ,,Erionitfasern® im Vergleich zu
den Asbestfasern durch Lungenstaubfaseranalysen durchgingig an mindestens 6
Mesotheliompatienten demonstriert (vgl. Tabelle 20).

Zusammenfassend ergibt sich daher eine iberzeugende Evidenz fiir die krebserzeu-
gende Wirkung von Erionitfasern beim Menschen.
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3.4 Kiinstliche Mineralfasern

3.4.1 Kohortenstudien

3.4.1.1 Ubersicht

In den USA, Kanada und Europa wurden umfangreiche Kohortenstudien zur Mor-
talitit der Beschiftigten von Produktionsbetrieben fiir kiinstliche Mineralfasern
(Glasfasern, Glas-, Stein- und Schlackenwolle) durchgefiihrt [Enterline et al. 1987,
Marshet al. 1990, Shannon et al. 1987 und 1990, Simonato et al. 1986 a und b, 1987}.
Dagegen fehlen, abgesehen von zwei schwedischen Studien an Bauhandwerkern
[Engholm et al. 1987] sowie Beschaftigten in der Fertighausindustrie [Gustavsson et al.
1992}, aussagekriftige Studien fiir die Anwendung von Dimmstoffen aus kiinstli-
chen Mineralfasern sowie fiir die Herstellung und Anwendung der sehr viel spater
eingefithrten Keramikfasern. Kritische Bewertungen der Ergebnisse dieser Studien
wurden u.a. von Arbeitsgruppen der IARC [IARC 1988} und der WHO [WHO
1988}, von Doll [{1987] sowie auf einem VDI-Kolloquium in Heidelberg {Frentzel-Bey-
me 1991, Grimm 1991, Ulm 1991] und von Miettinen und Rossiter [1990] gegeben.
Als zentrale Untersuchungen wurden dabei stets die vorgenannten Studien [Enter-
line et al. 1987, Marsh et al. 1990, Shannon et al. 1987 und 1990, Simonato et al. 1986
a und b, 1987] diskutiert, deren Kohorten in Tabelle 22 beschrieben sind. Diese
setzen sich aus mehr als 40.000 Mitgliedern zusammen, die in 31 Produktionsbetrie-
ben in den USA, in Kanada und 7 europdischen Landern, darunter der Bundesrepu-
blik Deutschland, beschiftigt waren. Die Kohortendefinition umfafite — soweit er-
sichtlich — komplette Produktionsbetriebe. Hierbei mufiten die Kohortenmitglieder
innerhalb eines Rekrutierungszeitraums — z.B. zwischen 1945 und 1963 fiir die
meisten US-Kohorten — iiber einen von Kohorte zu Kohorte unterschiedlichen Min-
destzeitraum von einigen Monaten bis zu einem Jahr in der Firma beschiftigt gewe-
sen sein. Fiir die Kohortenrekrutierung standen im allgemeinen Firmenunterlagen
wie Lohnlisten etc. zur Verfiigung. Kennzeichnend ist die lange Beobachtungsdauer.
Sie begann in der US-Studie im Jahr 1946, in der kanadischen Studie im Jahr 1955
sowie in der europdischen Studie bei Produktionsbeginn der einzelnen Firmen, der
zum Teil bereits vor 1945 lag. Das Beobachtungsende der derzeit vorliegenden Aus-
wertung war 1983 bzw. 1985. Der Vitalstatus konnte bei 95% bis 98 % der Kohor-
tenmitglieder ermittelt werden. Fir die insgesamt fast 9.000 Todesfille sind knapp
99% der Todesursachen aus den Totenscheinangaben ersichtlich.

Sowohl in der US-amerikanischen als auch in der européischen Kohorte war die
Gesamtmortalitdt, bezogen jeweils auf die nationale Mortalititsstatistik — in den
USA nur fiir die weiBBe Bevolkerung — signifikant erhoht. In der europdischen Studie
geht die erhohte Standardmortalitdtsrate (SMR) von 111 zum Teil auf Todesfille
durch Unfille, Mord und Selbstmord zuriick. Im wesentlichen treten diese Todes-
falle in der Gruppe der weniger als 1 Jahr lang beschéftigten Personen auf. Wegen
dieser auch in zahlreichen anderen Studien bei Kurzzeitbeschiftigten beobachteten
Besonderheit wurde die zusammenfassende Auswertung auf Personen mit einer
Expositionsdauer > 1 Jahr beschriankt [Doll 1987]. Hierdurch wird sowohl in der
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Tab. 22. Mortalitat der Beschiftigten von Produktionsanlagen fiir kiinstliche Mineralfasern —
Kohortenstudien in den USA, in Kanada und Europa

Land Betriebe Kohortendefinition ~ Follow-up Mortalitiit %)
Quelle Anzahl Zahl der Anteil Todesfalle
Beschaftigten [%]
produzerte Beschiftigungs-
Fasertypen!) dauer Dauer SMR?)
USA 17 Hersteller von 16.661 98 % 5.806
Stein-, Glas- und
Marsh Schlackenwolle Beschiftigung 1946-1985 103%)
et al. sowie textilen > 1 Jahr oder
1990 und Mikroglas- zwischen 1945 5)-1985
fasern und 1961%) .
Kanada Glaswollefabrik 2.557 97% 157
in Ontario Beschaftig.
Shannon > 90 Tage 1955-1984 84
etal. zwischen 1955
1987 und 1984
Europa 13 Hersteller 24.609 davon 95% 27119
von Stein- 21.967 in der
Simonato und Glaswolle Produktion 1933-1961 111%)
et al. sowie textilen und 3.642 in )-1981
1987 Glasfasern der Verwaltung bzw. 1983

1) Glas-, Stein- und Schlackenwollen sowie textile Glasfasern und Spezialglasfasern (special
purpose fibers)

2) Angaben zur Mortalitat fur alle Todesursachen

3) ohne Beschiftigte in der Verwaltung, Vergleich mit der nationalen Mortalitatsstatistik, bzw.
in Kanada mit der Mortalitatsstatistik von Ontario

4) Expositionsdauer in 2 Fabriken > 6 Monate, in einer dritten > 1 Jahr zwischen 1940 und
1963

5) jeweils Jahr des Produktionsbeginns

*)p < 0,05

europdischen als auch in der amerikanischen Kohorte fiir die Mortalitit, bezogen‘
auf alle Todesursachen, eine SMR von 102 beobachtet. In Ubereinstimmung mit
dieser Vorgehensweise beziehen sich alle nachfolgenden Standardmortalititsraten
auf die mehr als 1 Jahr beschiftigten Personen ohne die Biiroangestellten.

3.4.1.2 Mortalitit durch Lungenkarzinome

Fir die Berechnung des Risikos, ausgedriickt als SMR, wurden neben den nationa-
len Mortalititsraten auch die lokalen Raten aus den Regionen, in denen die Betriebe
angesiedelt sind, verwendet. Je regionaler die Bevolkerung im Bezug zu den Expo-
nierten ist, desto besser ist sie im Hinblick auf soziale, wirtschaftliche, ethnische und
kulturelle Faktoren sowie auf evil. Umwelteinfliisse vergleichbar. Daher wird im
folgenden ausschlieBlich die lokale SMR diskutiert.
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Eine Ubersicht zur Lungenkarzinommortalitit in den drei Kohorten, aufgeteilt nach der
Produktion von textilen Glasfasern, Glaswolle, Stein- und Schlackenwolle gibt Tabel-
le 23.

Hierbei ist eine Ubereinstimmung zwischen der Zunahme der SMR und der erwarte-
ten Zunahme in der Faserstaubdosis in der Reihenfolge textile Glasfasern < Glas-
wolle einschlieBlich Glasmikrofasern < Stein- und Schlackenwolle zu beobachten
{vgl. Kapitel 3.4.1.5) [Doll 1987, IARC 1988, WHO 1988}.

Tab. 23. Lungenkrebsmortalitit in den Kohortenstudien in den USA, in Kanada und Europa
in Abhidngigkeit vom produzierten Fasertyp

Kohorte') Produzierter Fasertyp

Land Textile Glaswolle Stein- und
Glasfasern Schlackenwolle
Todes- SMR?) Todes- SMR?) Todes- SMR?)
fille?) falle?) falle?)

Kanada?) - - 19 174*) - -

USAY) 84 92 340 112 73 136

Europa') 15 97 93 103 81 124

Gesamt 99 93 452 112 154 129*%)

Angaben aus: Doll [1987], Marsh et al. {1990]
1) weitere Angaben s. Tabelle 22
2) Mortalitit durch Lungentumoren und in den USA und Europa durch Lungentumoren ein-
schlieBlich Larynxkarzinomen
*p < 0,05
*p < 0,01
Wird die Auswertung auf die Beschiftigten mit einer Risikodauer > 20 Jahre seit
Expositionsbeginn beschrinkt, so ergeben sich keine wesentlichen Anderungen in
dieser Reihenfolge (s. Tabelle 24) [Marsh et al. 1990].
Allerdings fallt auf, daB fiir Stein- oder Schlackenwolle in den ersten 20 Jahren nach
Expositionsbeginn ein tendenziell hoheres Lungenkarzinomrisiko zu resultieren
scheint als in der Zeit danach.
Wird weiterhin eine Aufteilung der Produktion von Stein- oder Schlackenwolle nach
Betrieben vorgenommen, die nur Schlackenwolle (4 Betriebe) oder aber Schlacken-
und Steinwolle (2 Betriebe) produziert hatten, so ergibt sich ein erhohtes Lungen-
krebsrisiko insbesondere fiir die reine Schlackenwolleproduktion.
Eine Zusammenstellung der Lungenkarzinommortalitidt nach produktspezifischer
Aufteilung unter Beriicksichtigung einer Latenzzeit von mindestens 20 Jahren fiir
alle drei Kohorten zeigt Tabelle 25 [Brown et al. 1991].
Neben den drei erwidhnten Kohortenstudien liegen noch die Ergebnisse zweier Stu-
dien aus Schweden vor [Engholm et al. 1987; Gustavsson et al. 1992].
In die schwedische Untersuchung wurden 2807 Arbeiter von 11 Firmen einbezogen,
in denen Fertighduser vorfabriziert wurden. Alle Arbeiter mu8ten vor 1972 minde-
stens ein Jahr in einer der elf Firmen beschiftigt gewesen sein. In diesen Firmen
wurden vor 1970 kiinstliche Mineralfasern fiir Isolierungszwecke verwendet. Die
Mortalitét dieser Kohorte zwischen 1969 und 1988 und die Krebsinzidenz zwischen
1969 und 1985 wurde mit der Erwartung fiir die schwedische Bevolkerung verglichen.
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Tab. 24. Standardmortalitdtsrate fiir Atemwegstumoren in der US-amerikanischen Kohorte in
Abhingigkeit vom Fasertyp und der Dauer seit Expositionsbeginn

produzierter Fasertyp

Dauer seit Expositionsbeginn

< 20 Jahre > 20 Jahre

Todesfille!) SMR?) Todesfille!) SMR?)
Textile Glasfasern 14 61,3 70 1119
Glaswolle 27 103,3 72 108,0
Textile Glasfasern 33 105,1 208 115,6%)
und Glaswolle
Stein- oder 15 141,6 58 134,2%)
Schlackenwolle .
Summe 89 97,8 408 115,8
nur Schlackenwolle 10 147,7 41 191,5%)
Stein- und 5 130,9 17 7,9
Schlackenwolle

Angaben aus: Marsh et al. [1990]
nahere Angaben zur Kohorte s. Tabelle 22

') Mortalitdt an Atemwegstumoren ICD 160—163 bis zum Beobachtungsende 1985

Tumortypen ICD 160-163:

— Bosartige Tumoren der Nase, der Nasennebenhohlen, des Mittelohres und der zugehorigen

Nebenhohlen
— Bosartige Tumoren des Kehlkopfes

— Bosartige Tumoren der Luftrohre, Bronchien und Lunge

— Bosartige Tumoren sonstiger Atmungsorgane
2) SMR fiir Atemwegstumoren ICD 160-163 (s.0.) bis zum Beobachtungsende 1985 bezogen

auf die lokale Bevolkerung
)p < 0,05

Tab. 25. Gesamtmortalitit fur Lungenkarzinome in den Kohortenstudien in USA und Kanada
in Abhdngigkeit vom produzierten Fasertyp

produzierter Fasertyp Todesfille ') SMR ) 95 %-Vertrauens- ‘
bereich
Stein- oder Schlackenwolle 81 148,9 %} 116-183
nur Steinwolle 11 90,9 45-153
Glasmikrofasern 17 106,9 62-164
Glaswolle 321 115,4%) 103-128
Textile Glasfasern 77 108,3 84-133
alle Fasertypen 507 117,1%) 107-128

Angaben aus: Brown et al. [1991]

nidhere Angaben zu den Kohorten s. Tabelle 22

1y Angaben zur Lungenkrebsmortalitit fiir eine Dauer seit Expositionsbeginn > 20 Jahre fiir
die amerikanische Studie bzw. > 15 Jahre fiir die kanadische Studie

*)p < 0,05
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Von den 2.807 Arbeitern sind im genannten Zeitraum 554 verstorben, 137 davon an
einem Tumor (SMR = 102) und 14 an einem Lungenkarzinom (SMR = 68). Beob-
achtet wurden 22 Todesfille aufgrund eines Magenkarzinoms (SMR = 159), 13
durch ein Pankreaskarzinom (SMR = 134) und 21 durch ein Prostatakarzinom
(SMR = 101).

Die Analyse der Krebsinzidenz in der Gesamtkohorte ergab in etwa das gleiche
Ergebnis. Es sind insgesamt 194 Krebsfille aufgetreten im Vergleich zu 205,4 erwar-
teten Fillen (Standard incidence ratio (SIR) = 094). 11 beobachteten standen 23,3
erwartete Lungenkarzinome gegeniiber (SIR = 047). Prostatakarzinom war die
hiufigste Diagnose (41 Fille, SIR = 10). Einzig die Inzidenz fiir Magenkarzinom
war statistisch erhoht (25 beobachtete Fille, SIR = 178).

Beziiglich der Rauchgewohnheiten wird angegeben, daB hierzu nur Angaben bei den
kleineren Firmen zu erhalten waren und selbst hier war der Anteil an fehlenden
Angaben (27 %) relativ hoch.

Aufgrund der niedrigen Lungenkrebsraten vermuten die Autoren, daB die Arbeiter
weniger geraucht haben als die lokale Bevélkerung.

Das Fehlen einer Assoziation zur Faserexposition ist aufgrund der niedrigen Faser-
konzentrationen von im Mittel < 0,11 x 10¢ F/m? verstandlich.

Der mogliche Zusammenhang zwischen einer Exposition gegeniiber kiinstlichen
Mineralfasern und dem Auftreten von bdsartigen Neubildungen der Atmungs-
organe (Lungenkarzinom und Pleuramesotheliom) wurde an iber 135.000 Be-
schiftigten aus dem Baugewerbe untersucht [Engholm et al. 1987]. Es wurde so-
wohl die Mortalitdt als auch die Morbiditét dieser Kohorte mit der der Bevolkerung
Schwedens verglichen. Der Beobachtungsbeginn lag zwischen 1971-1974 (erste
Untersuchung). Das Beobachtungsende war Ende 1982 fiir die Morbiditit und Ende
1983 fir die Mortalitdt. Insgesamt sind 7.356 Personen verstorben (SMR = 68).
Bei 444 Verstorbenen war Lungenkarzinom als Todesursache angegeben (SMR
= 86).

Im Beobachtungszeitraum waren 440 Arbeiter an einem Lungenkarzinom erkrankt
(SIR = 91). Bei 23 Arbeitern wurde ein Pleuramesotheliom diagnostiziert (SIR =
213). Dieses Risiko war statistisch signifikant erhoht.

Neben der Exposition gegeniiber kiinstlichen Mineralfasern wurde auch nach einer
gleichzeitigen Exposition gegeniiber Asbest gefragt. Die Hohe der Exposition wurde
in 5 Kategorien unterteilt. Zwischen beiden Expositionen bestand eine deutliche
Korrelation. Die relativen Risiken beziiglich Lungenkarzinom nach Adjustierung
von Asbestexposition und Rauchen betrugen 0,96 und 2,12, je nachdem welche
Expositionskategorien betrachtet wurden. Kein Wert war statistisch signifikant er-
hoéht. Das Auftreten von Pleuramesotheliomen war nach Ansicht der Autoren deut-
lich mit der Asbestexposition korreliert. Die Autoren schlieBen weiter, daB eher
Asbest als kiinstliche Mineralfasern fiir die z. T. erhohten Lungenkrebsrisiken ver-
antwortlich waren. Aufgrund der positiven Korrelation zwischen beiden Expositio-
nen ist eine isolierte Aussage fiir kiinstliche Mineralfasern kaum mdéglich. Zu beach-
ten ist ferner, daB moglicherweise eine Untererfassung der Asbestexposition
vorliegt. Die Autoren kommen zu dem SchluB, da8 ihre Studie aufgrund der gleich-
zeitigen Exposition gegeniiber Asbest und der relativ kurzen Expositionsdauer ge-
geniiber kiinstlichen Mineralfasern derzeit noch nicht geeignet ist, das mit kiinstli-
chen Mineralfasern assoziierte Risiko abzuschatzen.
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3.4.1.3 Mesotheliomerkrankungen

Im Rahmen der drei Kohortenstudien waren bis Ende 1982 in den amerikanischen
Firmen drei und in den européischen Firmen eine Mesotheliomerkrankung beob-
achtet worden [Doll 1987]. Im weiteren ,,Follow-up* war ein weiterer amerikani-
scher Arbeiter an einem Mesotheliom verstorben [Marsh et al. 1990]. Der Patient der

" europaischen Studie war 1962 weniger als ein Jahr lang in der Stein- oder Schlacken-

wolleproduktion beschiftigt und bereits 13 Jahre spiter an einem Pleurameso-
theliom verstorben. Lediglich fiir einen der vier Patienten aus den USA waren
histologische Schnitte vorhanden. Aus diesen konnte jedoch die Diagnose
»Mesotheliom* nicht bestétigt werden [Marsh et al. 1990]. Ein anderer Patient hatte
1940 bis 1941 in einer Schiffswerft gearbeitet. Das vierte Kohortenmitglied, das
zwischen 1940 und 1945 als Laborassistent in einer der Glaswolle- und Glasfaserfa-
briken gearbeitet hatte, starb 1983 an einem ,,metastasierenden Mesotheliom*.
Auch fiir diesen Patienten war keine Uberpriifung histologischer Schnitte moglich.
Nur bei zwei dieser vier bis 1985 in der US-Kohorte beobachteten Mesotheliomerkran-
kungen war diese Diagnose auch als Grundleiden angegeben. Im Vergleich dazu wurde
eine Erwartung von 1,45 abgeschétzt [Marsh et al. 1990]. Diese Abschdtzung basiert
auf einer Untersuchung in den USA, bei der das Mesotheliomrisiko in den Jahren
zwischen 1968 und 1981 analysiert wurde [Enterline et al. 1987]. Da ein erheblicher Teil
der teilweise vor 1945 beginnenden Beobachtungen in einen Zeitraum féllt, in dem
die Todesursache ,,Mesotheliom** als Signaltumor einer Faserstaubgefahrdung noch
unbekannt war, kann die Beobachtung von 4 bzw. 5 dieser Erkrankungen im oberen
Bereich der Erwartung bet Abwesenheit einer Asbesteinwirkung eingeordnet werden.

3.4.1.4 Andere Tumoren, unspezifische Atemwegserkrankungen

Innerhalb der drei Gesamtkohorten (vgl. Tabelle 22) wurden bei anderen Tumorlo-
kalisationen keine signifikant erhohten Standardmortalitdtsraten beobachtet [Doll
1987]. Auffalligerweise wurde jedoch fiir die Teilkohorten der europdischen Studie
in Nord-Frankreich und Italien eine erhohte SMR fiir Kehlkopf- und Mundhéhlen-
krebs festgestellt. Diese Einzelbefunde kénnten moglicherweise durch hohen Alko-
holkonsum in den beiden Regionen bedingt sein, auch wenn nunmehr gewichtige
Hinweise auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Asbest und Kehlkopfkreb:
bestehen [Doll 1987, Smith et al. 1990].

Weiter wurde eine signifikant erhohte Mortalitdtsrate bei unspezifischen Lungen-
und Atemwegserkrankungen einschlieBlich Bronchitis, Emphysem und Asthma in
der US-Kohorte beobachtet. Da diese Erkrankungen noch stirker als die Lungen-
karzinommortalitit von soziookonomischen Faktoren sowie der allgemeinen Luft-
verschmutzung abhingen, ist es nicht moglich, diesen Befund auf eine berufliche
Ursache zuriickzufiithren [Doll 1987).

3.4.1.5 Faserkonzentrationen

Schdtzungen der Faserkonzentrationen fritherer Jahrzehnte sind fiir epidemiologi-
sche Untersuchungen von grofter Wichtigkeit. Wegen des Fehlens von Staubbe-
kdmpfungsmaBnahmen werden die hochsten Faserkonzentrationen in der Frithpha-
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se der Produktion kiinstlicher Mineralfasern erwartet [Dodgson et al. 1987]. Diese
miissen auf der Grundlage von ausfiihrlichen Beschreibungen der friitheren Produk-
tionsverhdltnisse, ausgehend von den heutigen MeBergebnissen, abgeschétzt werden
[Dodgson et al. 1987, Ohberg 1987].

1. Friihe Phase: Diskontinuierliches Einspritzen der Fasern in eine Kammer. Diese
muBte dann von Hand ohne ausreichende Liiftung oder Absaugung ausgerdumt
werden.

2. Spite Phase: Moderne Faserbildungsprozesse mit Zugabe von Ol und Bindemit-
teln, kontinuierliches Aufbringen der Fasern auf ein FlieBband. Hoher Luftwechsel
und Absaugung bei der Nachbearbeitung.

Fiir die europaische Kohortenstudie kann die iiber die Friih-, Zwischen- und Spat-
phase gemittelte Faserstaubdosis nur mit erheblicher Unsicherheit abgeschétzt wer-
den [Cherrie et al. 1985 und 1987, Dodgson et al. 1987, Ottery et al. 1984]. Individu-
elle Schitzwerte der kumulativen Faserstaubdosis zur Konstruktion von Dosis-Hau-
figkeits-Beziehungen fiir die europdischen Mortalitatsstudien sind nicht verfiigbar.
Von Doll [1987] wird die kumulative Faserstaubdosis in den europdischen Produk-
tionsbetrieben iberschlagig wie folgt charakternsiert.

— Bei der Produktion von Glaswolle ist fiir eine Beobachtungsdauer von mehr als
20 Jahren seit Expositionsbeginn mit einer Faserstaubdosis von kaum mehr als
10% F/m3 x Jahre zu rechnen.

— Bei der Produktion von Stein- und Schlackenwolle kdnnte fiir Beschiftigte der
Frithphase durchaus eine Faserstaubdosis von etwa 107 F/m?® x Jahre aufgetreten
sein.

~ Bei der Produktion von textilen Glasfasern ist von einer geringern Faserstaubdo-
sis auszugeben.

Auch fiir die 17 Firmen der US-Studie konnten Faserstaubdosen abgeschitzt
werden [Esmen et al. 1979, 1984, Enterline et al. 1987, Marsh et al. 1990]. Fiir
die mittlere Expositionsdauer von 12 bzw. 14 Jahren wurden mittlere Konzen-
trationen von 0,039 x 10¢ F/m? in den 11 Glasfaser- und Glaswollebetrieben und
0,35 x 10® F/m? in 6 Stein- und Schlackenwollebetrieben bestimmt. Die kumulative
Faserstaubdosis ergab sich demnach zu 0,34 x 10 F/m? x Jahre fur die Glasfaser-
und Glaswolleherstellung und 4,47 x 10¢ F/m? x Jahre fiir die Stein- und Schlacken-
wolleherstellung.

3.4.1.6 Lungenstaubfaseranalyse

Lungenstaubfaseranalysen wurden an verstorbenen Kohortenmitgliedern der
17 Herstellerfirmen der amerikanischen Kohortenstudie durchgefiithrt [McDonald
et al. 1990]. Bei den insgesamt 4.840 beobachteten Todesfillen dieser Kohorte waren
652 Autopsien durchgefiihrt worden. Aufgrund einer Krankenhausumfrage war es
moglich, Gewebsproben von 131 Patienten aus dieser Kohorte sowie von 112 Kon-
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trollpatienten dieser Krankenhduser mit einem auf + 1 Jahr Ubereinstimmenden
Geburts- und Todesdatum zu gewinnen. Im Mittel waren diese 131 Patienten 1912
geboren, von 1948 bis 1960 in einem der Betriebe beschaftigt, die kiinstliche Mineral-
fasern herstellen, und mit einer mittleren Interimszeit seit Expositionsende von
12 Jahren verstorben.

Mit diesen Gewebsproben wurden licht- und elektronenmikroskopische Lungen-
- staubfaseranalysen der Fasern mit einer Lange > 5 pm durchgefihrt. Hierbei ergaben
sich bei den Beschiftigten der Mineralfaserindustrie mit beiden Analysenmethoden
erhohte Faserkonzentrationen. Bei der Klassifizierung der kunstlichen Mineralfa-
sern wurden nicht nur solche Fasern als Glasfasern angesehen, die ein fiir Glaser
typisches Elementspektrum besaBen, sondern auch chemisch verdnderte Fasern, die
nur einen Siliciumpeak aufwiesen [LeBouffant et al. 1987). Unter den insgesamt
875 Faserarten, die bei den Beschiftigten der Mineralfaserindustrie gefunden wur-
den, traten 59 (6,7%) Si-haltige und 2 ,,Glas*-Fasern hervor. Im Vergleich dazu
enthielten 40 von den 748 bei den Kontrollpatienten beobachteten Faser-
arten (5,3 %) ein Si- und 4 Fasern ein ,,Glas*“-Spektrum. Im arithmetischen Mittel
ergaben sich bei den Beschiftigten der Mineralfaserindustrie Konzentrationen von
7 x 10* F/gyg und von 4 x 10* F/g.; bei den Kontrollpatienten. Es wurden mittlere
Asbestfaserkonzentrationen von 0,34 x10°F/g;; bzw. 0,24x10° F/g;; und
Gesamtfaserkonzentrationen von 1,07 bzw. 0,65 x 10° F/g,, beobachtet. Die erhoh-
te Asbestfaserkonzentration im Lungenstaub der Beschiftigten einer Schlacken-
wollefabrik geht mit konkreten Anhaltspunkten fiir eine Asbestverwendung einher
[Enterline 1990].

3.4.1.7 Einwirkung anderer Noxen am Arbeitsplatz

Im Hinblick auf kanzerogene Wirkungen bei der Produktion kiinstlicher Mineralfa-
sern sind neben der Emission von Faserstaub auch die Einwirkung kanzerogener
Stoffe

aus den eingesetzten Rohstoffen,

den Aufheizprozessen fiir die Bereitung der Schmelzen und

— der Verwendung von Bindemitteln sowie

aus der Asbestverwendung im Ofenbereich und in anderen Produktionsbereichen
der Herstellungsbetriebe

als Storfaktoren (confounders) zu diskutieren. So wurden als Rohstoffe speziell fiir
die in den Friihphasen dominierende Herstellung von Schlackenwollen nicht nur
Eisen- und Stahl-, sondern auch Chrom-, Blei- und Kupferschlacken verwendet.
Letztere konnten Arsen enthalten [Doll 1987, Simonato et al. 1987}. In einem norwe-
gischen Produktionsbetrieb der europdischen Studie wurden Olivine als Rohstoffe
verwendet, die krebserzeugende Tremolitfasern enthielten [Doll 1987, Ohberg 1987).
Wahrend fiir die Produktion von Glasfasern meist Schmelzwannen mit Gas- oder
Olbrennern aufgeheizt wurden, erfolgt der SchmelzprozeB fiir Stein- und Schiacken-
wolle in Kupol- und Elektroofen. Die bei weitem starkste Luftverunreinigung ist fiir
die mit Kohle und Schlacke bestiickten Kupolofen anzunehmen. Selbst fiir moderne
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Produktionsanlagen werden Konzentrationen polycyclischer aromatischer Kohlen-
wasserstoffe von 80 ug/m? mit einem Benzpyrenanteil von 2,4 ug/m3 berichtet. In
den Elektroofen fanden mit Pech gebundene Kohlenstoffelektroden Verwendung
{Ohberg 1987]. Hinzu kommt, daB im Ofen- und Schmelzbereich Asbest als Hitze-
schutz oder Dichtungsmaterial eingesetzt wurde {Ohberg 1987].

Weitere Kontaminationen sind fiir die Imprignierung der Mineralwollen mit Ol und
die Erprobung unterschiedlicher Binder, u.a. auf der Basis von Asphalt, Bitumen
und Teer, in der Frithphase zu erwarten [Ohberg 1987, Simonato et al. 1987, WHO
1988]. Mit der Einfiihrung von Phenolharzbindern Ende der 40er Jahre war schlieB-
lich ein weiterer AufheizprozeB zur Polymerisation verbunden, der zur Freisetzung
von betriachtlichen Mengen an Formaldehyd fithrte. Gleichzeitig wurde durch den
AbkiihlprozeB der Luftaustausch in den Arbeitsriumen wesentlich erhéht [Doll
1987, Ohberg 1987, Simonato et al. 1987]. SchlieBlich wurden in einigen der Fabri-
ken auch asbesthaltige Produkte wie Hitzeschutzkleidung und Garne sowie chryso-
tilhaltige Calciumsilikatsteine hergestellt [Simonato et al. 1987].

Eine Abschitzung dieser Kontaminationen aus Messungen zwischen 1962 und 1987
in einem amerikanischen Betrieb ergibt bis zu 7,5x 10% F/m? fiir Asbest, bis zu
0,48 pg/m* Arsen und bis zu 20,4 mg/m*® Formaldehyd [WHO 1987].

3.4.2 Fall-Kontroll-Studien

In einer Kohorte von 4.841 Arbeitern, die in den USA mehr als ein Jahr in einer von
9 Schlackenwolle verarbeitenden Fabriken beschiftigt waren, waren von 1970 bis
Ende 1989 insgesamt 504 verstorben, davon 61 an einem Lungenkarzinom. Die
Arbeiter von vier dieser Betriebe wurden auch in der Studie von Marsh et al. [1990]
erfaBt (vgl. Tabelle 22 und 24).

Zu 54 Verstorbenen mit einem Lungenkarzinom wurden aus der Gruppe der an
anderen Todesursachen Verstorbenen 97 entsprechende Kontrollen ausgewéahlt, die
in den Parametern Arbeitgeber, Rasse und Geburtsdatum eine méoglichst gute Uber-
einstimmung ergaben (,,matched controls®).

Um fiir alle Fille und Kontrollen entsprechend ihrer Tétigkeit das AusmaB der
Schlackenwolleexposition abzuschitzen, wurden Arbeitsplatzmessungen des Natio-
nal Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) von 1976 [Wong et al.
1991] und der University of Pittsburgh [Esmen et al. 1979 a] herangezogen. Basie-
rend auf den Expositionsdaten des NIOSH bzw. der University of Pittsburgh wur-
den 90 bzw. 94 der 97 Arbeiter in der Kontrollgruppe als exponiert eingestuft und
von den 54 Lungenkarzinomfillen jeweils 50.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Schlackenwolleexposition und einem
erhohten Lungenkarzinomrisiko gefunden werden, auch nicht bei Beriicksichtigung
der Beschaftigungsdauer und der kumulativen Faserdosis. Als mégliche Ursache
wurden von den Autoren die niedrigen Faserkonzentrationen diskutiert. Diese lagen
bei den Messungen des NIOSH bei 0-0,25 x 10° F/m? und bei den Messungen der
University of Pittsburgh bei 0-0,21 x 10® F/m?>.

Die Analyse der Rauchgewohnheiten zeigte, daBl von den Féllen mit Lungenkarzi-
nom alle Raucher waren im Vergleich zu 80 % in der Kontrollgruppe. Das erhéhte
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Lungenkarzinomrisiko konnte im vorliegenden Fall auf das Zigarettenrauchen zu-
rickgefithrt werden, da sich die Falle durch eine gréBere Anzahl und wesentlich
starkere Raucher als die Kontrollen auszeichneten [Wong et al. 1991].

-3.4.3 Bewertung der epidemiologischen Mortalititsstudien

Die drei Kohortenstudien (vgl. Tabelle 22) an mehr als 40.000 Beschiftigten mit
knapp 9.000 Todesféllen haben beziiglich der Todesursache ,,Lungenkrebs* fiir die
verschiedenen Fasertypen unterschiedliche Risiken erkennen lassen. Fir die Be-
schéftigten in der Produktion textiler Glasfasern ergeben sich keine erhohten Risi- .
ken, wohl aber fir die Beschiftigten in der Produktion von Glaswolle (SMR bei
mindestens 20jdhniger Latenzzeit = 115) und in der Produktion von Stein- oder
Schlackenwolle (SMR = 148,9). In den Betrieben, in denen nur Schlackenwolle
produziert wurde, steigt das Risiko auf 147,7 (Latenzzeit < 20 Jahre) bzw. auf 191,5
(Latenzzeit > 20 Jahre) an. Ubereinstimmend mit dieser Zunahme der Lungen-
krebsmortalitit ergibt sich ein Anstieg der Faserdosisschdtzung in der Reihenfolge
textile Glasfasern, Glaswolle, Stein- und Schlackenwolle.

Von Miettinen und Rossiter [1990] wird der Nachweis eines erhdhten Lungenkarzi-
nomrisikos an den Arbeitspldtzen der Herstellungsbetriebe von kiinstlichen Mine-
ralfasern angesichts der zahlreichen am Arbeitsplatz in Konkurrenz zur Faserexposi-
tion angetroffenen Noxen in Frage gestellt. Vielmehr wird aufgezeigt, daB bereits
sozio0konomische Faktoren — etwa auch im Hinblick auf das nur unzureichend
erfaBte Rauchverhalten — als wesentliche Ursache der gefundenen Ergebnisse ange-
sehen werden kénnten. Die Autoren sehen gravierende soziodkonomische Unter-
schiede zwischen den ungelernten Beschaftigten der Produktionsbetriebe von kiinst-
lichen Mineralfasern und den jeweiligen Vergleichspopulationen der lokalen bzw.
nationalen Bevélkerungen.

Im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der Rauchgewohnheiten zwischen den expo-
nierten und den nicht exponierten Gruppen wird die Telefonaktion in der amerikani-
schen Studie [Marsh et al. 1990] zur Ermittlung der Rauchervorgeschichte — bei den
bereits Verstorbenen lediglich durch Familienmitglieder — als unzureichend angese- .
hen.

Bei einer Interpretation der beobachteten Lungenkrebs-SMR alleine aufgrund von
soztodkonomischen Faktoren ware allerdings zu priifen, warum diese Faktoren in
der europdischen und der amerikanischen Studie iibereinstimmend zu einem Absin-
ken der Lungenkarzinommortalitat in der Reihenfolge Stein- und Schlackenwolle,
Glaswolle und textile Glasfasern fithren.

Weit eher diirften die Beschiftigten in den verschiedenen Produktionszweigen hin-
sichtlich ihrer sozio6konomischen Faktoren vergleichbar sein. Das unterschiedliche
Risiko wire damit entweder auf den Typ der Faser und die Faserdosis oder auf die
sonstigen Noxen zuriickzufiihren. Fiir die Produktion von Schlackenwolle diirfte
letzteres ausschlaggebend sein.

Die Faserkonzentrationen sind sehr gering. Der Schiatzwert der kumulativen Faser-
staubdosis betragt selbst fiir die in der Frithphase der Isolierwolle-Produktion be-
schiftigten Personen lediglich 1-10 x 10® F/m? x Jahre. Bezogen auf diese maximalen




Faserstaube 35

Dosiswerte wiirde selbst fiir die Asbestfaser Chrysotil nur eine Lungenkarzinom-
SMR von 101-110 bet Anwendung der von Doll und Peto [1985] fiir die Asbesttex-
tilindustrie angegebenen Dosis-Haufigkeits-Beziehung resultieren [Doll 1987]. Falls
die tatsachlich beobachteten hoheren Standardmortalititsraten ausschlieBlich auf
die Effekte von Fasern zuriickzufithren wiren, ergiben sich folgende Alternativen:

- die Kanzerogenitat einer Glas-, Stein- oder Schlackenwollefaser ist groBer als die
Kanzerogenitit einer Chrysotilfaser,

— oder die Kanzerogenitit je Chrysotilfaser wurde bisher unterschitzt,

— oder die bisherige Dosis fiir die Faserstaubexposition in der Frithphase der Pro-
duktion von kiinstlichen Mineralfasern wurde zu niedrig eingeschitzt.

Angesichts der Vielzahl von anderen kanzerogenen Noxen speziell an den Arbeits-
plitzen in der Stein- und Schlackenwolleproduktion kann der Nachweis einer Kan-
zerogenitat kiinstlicher Mineralfasern fiir den Menschen auch nach der Einschit-
zung von Doll [1987] nicht zweifelsfrei erbracht werden. Doll nimmt jedoch an, daBl
die Fasern zumindest fiir einen Teil des beobachteten Risikos verantwortlich sind.

3.4.4 Zur negativen Evidenz der Mortalititsstudien

Fir die Einstufung der kiinstlichen Mineralfasern ist es letztlich unerheblich, ob
einerseits das vollige Fehlen von Evidenz [Miettinen und Rossiter 1990] oder aber
andererseits eine vermutete (suggestiv), jedoch nicht gesicherte Evidenz [TARC 1988]
bescheinigt wird. In beiden Fillen kann eine Einstufung des Stoffes als ein fiir den
Menschen erwiesenes Kanzerogen derzeit nicht vorgenommen werden.

Einerseits wird von Miettinen und Rossiter [1990] das Fehlen einer solchen Evidenz
fiir die Mortalitdt durch Lungenkarzinome ausdriicklich bescheinigt. Andererseits
wird von Rossiter und Kamstrup [1991] ausdriicklich festgestellt, daB es unangemes-
sen sei, die verfiljgbare Evidenz fiir den Menschen zu vernachldssigen. Dabei wird
mehrfach der Nachweis fehlender Kanzerogenitit durch eine ,,negative** epidemio-
logische Studie angesprochen [Brown et al. 1991, Rossiter und Kamstrup 1991],
anschlieBend jedoch lediglich das Fehlen von positiver Evidenz fiir die Mortalitat
durch Lungenkarzinome diskutiert. Ein Mesotheliomrisiko werde jedoch aufgrund
der geringen Zahl von Mesotheliompatienten, die in der européischen und in der
amerikanischen Studie beobachtet wurden, im Sinne eines ,,echt negativen Befun-
des* ausgeschlossen [Brown et al. 1991].

Eine echt negative arbeitsmedizinische Studie muBl groB und sensitiv sein und eine
gut dokumentierte Expositionsstirke besitzen. So verbietet es das Gebot der Sensiti-
vitdt, das Ausbleiben einer Wirkung bei schwacher Exposition auch aufeine stirkere
Exposition zu iibertragen. Vielmehr kann ein negatives Resultat stets nur im Ver-
hiltnis zur gepriften Expositionsstirke oder zu einer geringeren Exposition ange-
wendet werden.

Zweifellos ist die GroBe der europdischen und amerikanischen Kohortenstudie aus-
reichend, um — wie beobachtet — selbst bei einem kleinen Zuwachs der SMR fiir
Lungenkarzinom signifikante positive Abweichungen von der Erwartung aufzuzeigen.
Entscheidend sind zunéchst die systematischen Storfaktoren, die eine Interpretation
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dieser Abweichungen als Folge der Exposition gegeniiber kiinstlichen Mineralfasern
in Frage stellen. Auch beim Fehlen solcher Assoziationen wire jedoch beziiglich der
negativen Evidenz zu fragen, welche Kanzerogenititshiufigkeit pro Faser denn
angesichts der bekannten Expositionswerte ausgeschlossen werden kann.

Bei der kumulativen Faserstaubdosis von maximal 1 Faserjahr (= 10° F/m? x Jahre)
fiir die Glaswolleproduktion bzw. etwa maximal 10 Faserjahren fiir die Stein- und
" Schlackenwolleproduktion wird jedoch, selbst unter der Annahme, da8 die Kanze-
rogenitdt einer kiinstlichen Mineralfaser der Kanzerogenitit einer Chrysotilfaser
entspricht, eine so niedrige Erwartung an zusitzlichen Lungenkrebstodesfallen be-
rechnet, daB sie wegen der bekannten Nachweisgrenzen epidemiologischer Studien
nicht detektierbar ist. Die tatsidchlich beobachtete Zahl der Todesfélle durch Lun-
genkarzinome liberschreitet die Erwartung um ein Mehrfaches [Doll 1987, McDo-
nald 1984].

Auch das Auftreten von 4 bzw. 5 Mesotheliomen birgt eine erhebliche statistische
Unsicherheit. So wiirde die Zahl von 5 Mesotheliomen nach der Poisson-Statistik
einen 95 %-Vertrauensbereich von 1,6—11,7 fiir die mittlere Zahl der Mesotheliom-
erkrankungen ergeben. Uberschligig kann diese Zahl mit der erwarteten Zahl von
Mesotheliomerkrankungen unter den insgesamt bisher beobachteten fast 9.000 To-
desfillen (Tabelle 22) verglichen werden, die sich bei einer mit Asbest vergleichbaren
Kanzerogenitit ergeben wiirde. Wird fiir das Gesamtkollektiv aller Herstellungsbe-
tricbe von kinstlichen Mineralfasern eine mittlere kumulative Faserstaubdosis von
1 x 10% F/m?® x Jahre angenommen, so ergibt sich aber lediglich eine Erwartung von
4 Mesotheliomerkrankungen in 10.000 Todesfillen [Bundesgesundheitsamt 1981].
Demnach kann eine mesotheliomerzeugende Wirkung kiinstlicher Mineralfasern
selbst in der bei Asbestfasern beobachteten GroBenordnung nicht ohne weiteres
ausgeschlossen werden.

3.4.5 Zusammenfassung

Aus den epidemiologischen Studien zur Mortalitidt der Beschiftigten von Produk-
tionsbetrieben fiir kiinstliche Mineralfasern ist insbesondere fiir Schlackenwolle eine
Assoziation zwischen der Exposition gegeniiber kiinstlichen Mineralfasern und dem
Auftreten von Lungenkarzinomen zu erkennen. Auch bei Exposition gegeniiber
einigen anderen Faserarten werden geringfiigig erh6hte Lungenkarzinomrisiken be-
obachtet. Sowohl andere Arbeitsplatznoxen als auch soziodkonomische Unterschiede
- vor allem der Faktor ,,Rauchen** — kommen jedoch neben den Fasern als wichtige
Ursachenfaktoren in Frage. Weder fiir das Mesotheliom noch fiir das Lungenkarzi-
nom kann daher eine auf die Gefahrdung durch kiinstliche Mineralfasern zuriick-
fuhrbare erhdhte Mortalitdt nachgewiesen werden. Jedoch ist es andererseits auch
nicht moglich, fiir Faserstaub von kiinstlichen Mineralfasern ein Lungenkarzinom-
und Mesotheliomrisiko epidemiologisch auszuschlieBen. Selbst die Annahme, daB
eine kiinstliche Mineralfaser die gleiche Wirkungsstarke wie eine Chrysotilfaser
besitzen konnte, kann aufgrund der geringen kumulativen Faserstaubdosis und der
bereits aus diesem Grunde erwarteten niedrigen Tumorhaufigkeit nicht widerlegt
werden.
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Es muB jedoch auf die zum Teil héheren Konzentrationen bei der Anwendung von
Isolierwollen hingewiesen werden, auf die dieses Ergebnis nicht extrapoliert werden
kann und fiir die aussagekriftige epidemiologische Untersuchungen nicht verfiigbar
sind.

Nochmals kritischer ist schlieSlich die Produktion und Anwendung keramischer
Fasern einzuschitzen, da fiir diese

- seit Beginn der 80er Jahre ein starkes Mengenwachstum zu verzeichnen ist,

— epidemiologische Studien wegen der zeitlich spaten Einfiihrung noch nicht mog-
lich waren,

— hohe Faserkonzentrationswerte von mehr als 107 F/m? auftreten kénnen und

— eine wesentliche héhere Biobestandigkeit als fiir Glasfasern, Stein- oder Schlak-
kenwolle anzunehmen ist.

3.5 Sepiolith

Es liegen Ergebnisse einer epidemiologischen Studie an 218 Arbeitern aus einer
Firma in Spanien vor [McConnochie et al. 1988]. Ohne Angabe von genauen Zahlen
wird berichtet, daB weder eine erhohte Sterblichkeit an Lungenkarzinom vorliegt
noch ein Fall mit einem Mesotheliom aufgetreten ist.

Wegen der geringen Fallzahl und unzureichenden Angaben zur Exposition 148t sich
die kanzerogene Wirkung von Sepiolith fiir den Menschen nicht bewerten.

3.6 Wollastonit

In einer finnischen Kohortenstudie [Huuskonen et al. 1983] wurden 192 Ménner und

46 Frauen erfaBt, die zwischen 1923 und 1980 in einem Sandstein-Wollastonit-Stein-
‘bruch beschiftigt waren. Bis Ende 1980 waren insgesamt 79 verstorben im Vergleich

zu 96 erwarteten Fillen. Es konnten keine erhohten Krebsrisiken sowohl insgesamt

als auch firr Lungenkarzinom beobachtet werden.

Wegen der geringen Fallzahlen und unzureichenden Angaben zur Exposition 148t

sich die kanzerogene Wirkung von Wollastonit fiir den Menschen nicht bewerten.
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4. Toxikologische Untersuchungen

4.1 Aligemeines

In toxikologischen Untersuchungen eingesetzte Faserproben kénnen selbst fiir defi-
" nierte Fasertypen unterschiedliche chemische Zusammensetzungen (vgl. Kapitel 2.3,
s. Tabelle 7-9, Anhang) und Faserabmessungen (s. Tabelle 26, 28—32, Anhang)
aufweisen. Dies hat verschiedene Griinde:

Bei den natiirlichen Mineralfasern kénnen sich zwischen verschiedenen Lagerstétten
oder bereits innerhalb einer Lagerstétte aufgrund von strukturellen Eigenarten und
unterschiedlichen Wachstumsbedingungen Unterschiede in den Faserabmessungen
und der chemischen Zusammensetzung ergeben (vgl. Tabelle 6 und 7, Anhang).
Hinzu kommt, da8 sich die Faserldngen und -durchmesser bei der Aufbereitung der
Mineralien verdndern konnen (vgl. Kapitel 2.3.1). Auch wurden bei einigen natiirli-
chen Mineralfasern in bestimmten Lagerstidtten Verunreinigungen mit anderen Mi-
neralfasern, z. B. Asbest, gefunden.

Kiinstliche Mineralfasern weisen mit Ausnahme von Stein- und Schlackenwolle in
der Regel definierte chemisché Zusammensetzungen auf (vgl. Tabelle 8 und 9, An-
hang). Haufig werden die Zusammensetzungen bzw. die relevanten Produktbezeich-
nungen jedoch in Publikationen zur Toxizitdt von Fasern nicht angegeben. Im Aus-
gangsmaterial liegen kiinstliche Mineralfasern oft als zentimeterlange, nicht lungen-
gingige Fasern vor, ausdenen am Arbeitsplatz kiirzere Bruchstiicke freigesetzt werden
koénnen. Firr toxikologische Prifungen wird das Ausgangsmaterial im allgemeinen
durch Mahlen verkiirzt, wobei unterschiedlich lange Fasern und Partikel entstehen.
Die Durchmesser bleiben beim Mahlvorgang in der Regel konstant (vgl. Kapitel
2.3.1). Fir toxikologische Untersuchungen kénnen Faserfraktionen mit bestimmten
Abmessungen, z. B. dinne Fasern durch Sedimentation, angereichert werden.

Unm die untersuchten Proben moglichst genau zu charakterisieren, werden von den
meisten Autoren neben Fasermassen auch Faserzahlen angegeben. Letztere bezie-
hen sich entweder auf alle Fasern unabhédngig von ihren Abmessungen oder auf
Faserfraktionen mit bestimmten Abmessungen. In vielen Fillen wird die Anzahl der
sogenannten ,, WHO-Fasern* angegeben, also derjenigen Fasern, die fiir Asbestmes-
sungen am Arbeitsplatz zu bestimmen sind und die folgende Abmessungen aufwei.
sen: L > Sum, D < 3um, L:D > 3:1. Fiir solche Fasern wurde der Begriff
,.Faserstaub* (vgl. Kapite] 2,1) eingefiihrt.

In den Verotfentlichungen werden hiufig Faserzahlen angegeben, die sich mcht auf
die Faserstaubdefinition beziehen, z.B. von Stanton et al. {1981] Fasern mit
L > 8pumund D < 0,25 pm oder von Pott et al. [1991] Fasern mit L > 5 pm und
D < 2 um. Daher wird die Bezeichnung , kritische Fasern** eingefiihrt, die solche
Faserfraktionen umfaBt, die im Hinblick auf die in den Publikationen angegebenen
Abmessungen die beste Anndherung an die Abmessungen von Faserstaub (s.0.)
ergeben. Im Idealfall ist die Fraktion der ,kritischen Fasern* identisch mit der
Faserstaubfraktion.

Quantitative Angaben zu nicht-faserfdrmigen Partikeln oder zu Fasern, deren Ab-
messungen auferhalb der jeweiligen Abmessungen der kritischen Fasern liegen,
lassen sich den Publikationen zur Toxizitdt von Fasern nur selten entnehmen.
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4.2 Untersuchungen zur kanzerogenen Wirkung
4.2.1 Inhalationsversuche

4.2.1.1 Einfiihrung

Mit verschiedenen anorganischen Faserarten sowie einer organischen Faserart wur-
den Kanzerogenitatsversuche mit inhalativer Exposition durchgefiihrt. Inhalations-
. versuche werden von einigen Autoren als die geeignete Untersuchungsmethode zur
Abschitzung des kanzerogenen Potentials von Fasern angesehen, weil dieser Expo-
sitionsweg demjenigen am Arbeitsplatz entspricht [Bernstein 1993, Hesterberg et al.
1991, McClellan et al. 1992, WHO 1992].
Allerdings war es bisher mit Ausnahme des Versuchs von Wagner et al. [1974] nicht
maoglich, die beim Menschen beobachtete kanzerogene Wirkung von Krokydolith
im Inhalationsversuch nachzuweisen. Erst aus neueren Tierversuchen konnte abge-
leitet werden, unter welchen Bedingungen die kanzerogene Wirkung bestimmter
Fasern im Inhalationsversuch besser nachgewiesen werden kann [Bernstein et al.
1993, Hesterberg et al. 1993]. Vor allem hat sich gezeigt, daB bei der Durchfithrung
bzw. Interpretation von Inhalationsstudien Durchmesser und Léange der eingesetz-
ten Fasern, die Faserkonzentrationen, die Dauer der Exposition und Nachbeobach-
tung wichtige EinfluBfaktoren sind. Auf dieser Grundlage konnen auch éltere Inha-
lationsversuche mit Fasern besser beurteilt werden.
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4.2.1.2 EinfluBfaktoren

Faserdurchmesser

Ratten weisen eine andere Anatomie der Atemwege auf als der Mensch und sind
.obligate Nasenatmer. Das hat zur Folge, daBl Fasern, die vom Menschen noch
eingeatmet werden konnen, bei Ratten bereits im Nasenraum deponiert werden und
nur eingeschriankt in die Lunge gelangen. Der Durchmesser fiir atembare, d.h.
alveolengingige Fasern betrdgt beim Menschen D < 3 pm, bei der Ratte D < 1 um
[WHO 1988]. Inhalationsversuche mit Ratten soliten daher so ausgelegt werden, daf
die Zahl der Fasern mit einem Durchmesser von D < 1 ym mdglichst hoch ist. Dies
war in fritheren Inhalationsversuchen, speziell mit kiinstlichen Mineralfasern, nicht
der Fall. Angaben zur Zahl alveolengangiger Fasern bezogen sich zumeist nur auf
die fiir den Menschen alveolengingige Fraktion. Die Zahl der Fasern in fiir Ratten
alveolengidngigen Abmessungen kann daher niedriger sein.
Dies bedeutet, daB die Ergebnisse vieler fritherer Untersuchungen wegen unzurei-
chender Fasercharakterisierung nicht interpretierbar sind. AuBerdem kann die Kan-
zerogenitit von Fasern mit einem Durchmesser von D > 1 pm in Inhalationsversu-
chen an Ratten nicht gepriift werden. Insbesondere weisen die kiinstlichen Mineral-
fasern solche Faserdurchmesser auf.

[
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Faserliinge

Die in Kanzerogenitatsversuchen mit intraperitonealer und intrapleuraler Verabrei-
chung erkannte Bedeutung der Faserlinge fiir die kanzerogene Wirkung konnte
auch in Inhalationsversuchen bestatigt werden. Von Davis [Davis et al. 1986; Davis
und Jones 1988] wurde fiir die Asbestfasern Amosit und Chrysotil gezeigt, daB
_ Faserfraktionen mit einem hohen Anteil von Fasern mit einer Linge > 5 pm bei
gleicher Fasermasse zu hoheren Tumorzahlen fithren als Faserfraktionen mit iber-
wiegend kurzen Fasern. Dies entspricht der Hypothese, daB diejenigen Fasern, die
wegen ihrer Linge von Makrophagen nicht phagozytiert und damit auch nicht mehr
aus der Lunge heraustransportiert werden konnen, fiir die kanzerogene Wirkung
verantwortlich sind. Anhand von statistischen Auswertungen der oben beschriebe-
nen Ergebnisse von Davis kommen Pott und Roller [1992] zu dem Schlu8, daB auch
Fasern mit einer Lange <35 pm ein krebserzeugendes Potential aufweisen konnen
und das krebserzeugende Potential wahrscheinlich mit der Faserlinge zunimmt.
Ausgehend von den Untersuchungen von Davis et al. [1986 und 1988] wurde als eine
Ursache fiir die in der Regel negativen Inhalationsversuche mit Krokydolith [Zu-
sammenstellungen in Pott 1991, WHO 1986] die sehr geringe Faserldnge diskutiert
[McClellan et al. 1992, WHO 1992]. Zum einen weist die UICC-Krokydolith-Stan-
dardprobe, die in den meisten Inhalationsversuchen verwendet wurde, vor allem
kurze Fasern auf. Zudem besteht die Moglichkeit, daB die Fasern bei der Erzeugung
des Aerosols in der Inhalationskammer verkiirzt werden [Bernstein 1993]. Rodels-
perger und Woitowitz [1993] konnten jedoch zeigen, daB die in Inhalationsexperi-
menten in der Atemluft der Tiere gemessenen Lingenverteilungen, auch der UICC-
Standardproben von Amosit- und Krokydolith-Fasern, weitgehend den Lingenver-
teilungen von Asbestfasern am Arbeitsplatz, etwa in siidafrikanischen Krokydo-
lithminen und -miihlen, entsprachen.

Auch die negativen Untersuchungsergebnisse mit einigen Nichtasbestfasern wie
Attapulgit traten bei Proben mit sehr kurzen Faserlingen auf [Wagner et al. 1987,
vgl. Tabelle 26, Anhang].

Partikelgehalte

In Inhalationsversuchen mit verschiedenen inerten granuldren Stauben wurden
ebenfalls Lungentumoren nachgewiesen. Diese traten aber erst bei sehr hohen Parti~.
kelkonzentrationen [Lee et al. 1985] oder bei ultrafeinen Partikeln auf [Heinrich
1993a].

In Untersuchungen mit kiinstlichen Mineralfasern, in denen Tumoren nachgewiesen
wurden, waren im Aerosol die Partikelzahlen nicht héher als die Faserzahlen [Glass

et al. 1992, Hesterberg et al. 1993, Mast et al. 1992a]. Man kann daher davon
ausgehen, daf} in erster Linie die Fasern und nicht die Partikel fiir die Tumoren
verantwortlich sind.

Faserkonzentrationen

Bei einigen Inhalationsstudien mit Nichtasbestfasern mit negativen Befunden waren
die Expositionskonzentrationen mit kritischen Fasern und auch die Zahl der Fasern
in der Lunge niedriger als bei den entsprechenden Positivkontrollen mit Asbest
[Hesterberg et al. 1993, Le Bouffant et al. 1987, Smith et al. 1987].
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Nur wenige Untersuchungen lassen erkennen, ob ausreichend hohe Faserkonzentra-
tionen verwendet worden sind, um eine kanzerogene Wirkung nachzuweisen. So
fehlen hiufig Angaben zur maximal tolerierbaren Dosis (MTD), z. B. Angaben zur
Korpergewichtsentwicklung bzw. Mortalitdt, und in zahlreichen Studien war die
Lebenserwartung nicht beeintrachtigt. Nach McConnell [1989] ist nach wie vor das
Konzept der MTD fiir toxikologische Untersuchungen sinnvoll, um eine schwache
Wirkung auch bei méglichst geringen Versuchstierzahlen zu erfassen.

In dlteren Untersuchungen sind oftmals die Angaben zu den Faserzahlen im Aerosol
unzureichend. Als Indikator fiir die Hohe der Exposition kann hier die Stirke der
Fibrose mitherangezogen werden, da beim Vergleich der Inhalationsstudien auffallt,
daB Lungentumoren nur auftreten, wenn gleichzeitig fibrotische Veranderungen in
der Lunge beobachtet werden [Lee et al. 1981 und 1988, Mast et al. 1992a und b,
Wagner et al. 1985 und 1987]. Dabei bleibt unklar, ob beide Verdnderungen unab-
hingig voneinander auftreten oder ob die Fibrosen, die frither auftreten als die
Tumoren, die Voraussetzung fiir die Tumorentstehung sind. Moglicherweise besteht
ein ursdchlicher Zusammenhang, da Davis und Cowie [1990] Hinweise darauf fan-
den, daB bei der Ratte Lungentumoren ihren Ausgang an Stellen mit fibrotischen
Lisionen genommen haben.

Auch hohe Faserkonzentrationen konnten die Tumorinzidenzen durch eine Uberla-
dung der Lunge beeinflussen {[McClellan 1990, Muhle et al. 1990]. Infolge einer
gestorten Clearance steigen dann die Konzentrationen in der Lunge bei hdheren
Dosierungen iiberproportional an, so daB unspezifische Effekte resultieren konnten;
dies kann in Untersuchungen, in denen nur eine Konzentration gepriift wurde, nicht
erkannt werden.
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Spontaninzidenzen von Tamoren

Sowohl fiir Lungentumoren als auch fiir Mesotheliome sind die Inzidenzen fur
spontan auftretende Tumoren in den vorliegenden Inhalationsversuchen bei der
Ratte und beim Hamster sehr niedrig (vgl. Tabelle 26, Anhang) und entsprechen den
Angaben zu den historischen Kontrollen. Danach liegen die Inzidenzen fiir Lungen-
tumoren bei bis zu 3,3% bei F344-Ratten und bei 0,2% bei Wistar-Ratten, fiir
.Mesotheliome bei 0,4% bzw. 0,05% [Bombhard et al. 1986, Solleveld et al. 1984].

Tierzahl

In einigen Untersuchungen mit bis zu SO Tieren pro Dosis traten bei den behandelten
Tieren Tumoren auf. Die Tumorraten waren allerdings statistisch nicht signifikant
erhoht [Lee et al. 1981, Muhle et al. 1987, Smith et al. 1987, Wagner et al. 1984b].
Um die Empfindlichkeit generell zu erhéhen, wurden in neueren Untersuchungen
100 Tiere pro Dosis eingesetzt [Glass et al. 1992, Hesterberg et al. 1991 und 1993,
Mast et al. 1992a und b, McConnell et al. 1993].

Versuchs- und Expositionsdauer

In den meisten Untersuchungen wurden die Tiere uber einen Zeitraum von 24
Monaten exponiert und anschlieBend iiber unterschiedliche Zeitrdume nachbeob-
achtet. Da die Lungentumoren zumeist erst ziemlich spat auftreten, ist eine mog-
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lichst lange Nachbeobachtungsdauer wichtig. Die Kanzerogenitidt von Fasern wur-
de folglich in Versuchen, in denen die Tiere vorzeitig getotet wurden bzw. die bereits
nach 24 Monaten abgebrochen wurden, moglicherweise unterschitzt [Lee et al.
1988]. In den meisten neueren Studien wurde daher der Versuch nach Beendigung
der Exposition nach 24 Monaten noch solange weitergefiihrt, bis nur noch 10 oder
20% der eingesetzten Tiere iiberlebten.

" Die Expositionsdauer scheint dagegen eine geringere Rolle zu spielen. Auch bei
Tieren, die nur 12 Monate gegeniiber Chrysotil oder Krokydolith exponiert waren,
war die Tumorrate erhoht [McConnell et al. 1984 und 1993, Wagner et al. 1984 b).

4.2.1.3 Wirkungsstirke .

Unterschiedliche Wirkungsstarken verschiedener Faserarten konnen bei gleicher
Faserzahl und gleichen Versuchsbedingungen auf Unterschiede in der chemischen
Zusammensetzung oder der Faserabmessungen beruhen. Daher kann der EinfluB
der Faserzusammensetzung auf die Wirkungsstarke nur bestimmt werden, wenn
Faserarten mit dhnlichen Abmessungen miteinander verglichen werden.

In neueren Untersuchungen [Glass et al. 1992, Hesterberg et al. 1993, Mast et al.
1992 a und b] fithrte eine Keramikfaser (RCF 2, Zirkonkeramikfaser) mit dhnlichen
Abmessungen und Faserzahlen im Aerosol zu deutlicheren pathologischen Befun-
den an der Lunge und zu einer etwa zweifach hoheren Tumorrate als eine Glasfaser
(MMVF 11, Certainteed® B Glaswolle). Daraus 148t sich folgern, daB die untersuch-
te Keramikfaser méglicherweise eine hohere kanzerogene Wirkungsstirke aufweist
als die untersuchte Glasfaser.

4.2.1.4 Speziesunterschiede

Beim Menschen treten bei Asbestexposition sowohl Lungentumoren als auch Meso-
theliome auf, bei Erionitexposition iiberwiegend Mesotheliome. Ahnlich verhilt es
sich bei der Ratte. Beim Hamster treten ausschlieBlich Mesotheliome auf.
Wihrend beim Menschen bei der Exposition am Arbeitsplatz gegeniiber Krokydo-
lith Tumoren auftreten, wurden in vielen Inhalationsversuchen mit Krokydolith
selbst bei erheblich hoheren Faserzahlen im Aerosol und in der Lunge bei der Ratte
keine Tumoren gefunden. Als Ursache fiir die unterschiedlichen Effekte kommen
jedoch nicht die Faserabmessungen in Frage, da die Abmessungen der Krokydo-
lithfasern am Arbeitsplatz mit denjenigen in der Expositionskammer vergleichbar
waren [Rodelsperger und Woitowitz 1993]. Méglicherweise reagiert die Ratte im
Vergleich zum Menschen weniger empfindlich auf Krokydolithfasern.

Dariiber hinaus bestehen Unterschiede in der Tumorlokalisation und im Tumor-
spektrum zwischen Mensch und Ratte. Beim Menschen entstehen ca. 95% der
asbestbedingten Lungentumoren in den zentralen Atemwegen (Bronchien, Bron-
chiolen) [Greenberg 1987, Noltenius 1987], bei der Ratte dagegen iiberwiegend in
der Peripherie der Lunge. Dies kann auf Unterschiede in der Anatomie der Verzwei-
gungen der Atemwege zuriickgefithrt werden [Warheit 1989]. In die peripheren
Atemwege gelangen nur diinnere Fasern, so daB die bei Ratten und Menschen



Faserstiube 43

krebserzeugenden Fasern unterschiedliche Abmessungen aufweisen kénnten. Au-
Berdem unterscheiden sich die bei der Ratte gefundenen Typen von Lungentumoren
von denjenigen beim Menschen. Bei der Ratte treten vor allem Adenome und Ade-
nokarzinome sowie verschiedene Typen von Plattenepitheltumoren auf. Beim Men-
schen werden Adenome sehr selten gefunden [Noltenius 1987], Adenokarzinome
seltener als bei Ratten [Mollo et al. 1990]. Von den Plattenepitheltumoren werden
beim Menschen nur die nicht keratinisierenden nachgewiesen [Mollo et al. 1990].
Umgekehrt fehlen bei der Ratte die kleinzelligen und groBzelligen Lungenkarzinome
[Dungworth et al. 1992, Noltenius 1987, Miiller und Reichel 1990].

Eine Ubertragung der Ergebnisse aus Tierversuchen auf den Menschen ist fiir die
faserbedingten Lungentumoren auch deshalb schwierig, weil fiir Asbest eine multi-
plikative Wirkung zwischen Asbestexposition und Rauchen nachgewiesen ist. Ver-
mutlich gilt das auch fiir andere Fasern.

4.2.1.5 Zusammenfassung

Die beim Menschen als kanzerogen erkannten Fasern Krokydolith und Erionit
haben auch im Inhalationsversuch bei Ratten zu Lungentumoren und Mesothelio-
men gefithrt. Somit sind Inhalationsversuche unter bestimmten Voraussetzungen
dazu geeignet, das kanzerogene Potential von Fasern aufzudecken. Die Tumorinzi-
denzen sind jedoch auch bei Asbestfasern trotz hoher Faserkonzentrationen zum
Teil nicht sehr hoch bzw. nur mit hohen Tierzahlen ist eine statistische Signifikanz
erkennbar. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, daB die Empfindlichkeit
von Inhalationsversuchen auch bei hohen Tierzahlen nicht ausreicht, ein schwiche-
res kanzerogenes Potential als das von Krokydolith und Erionit aufzudecken. Daher
bedeuten Inhalationsversuche mit negativem Befund nicht, daB eine kanzerogene
Wirkung des betreffenden Fasertyps ausgeschlossen werden kann.

4.2.2 Versuche mit intratrachealer, intraperitonealer und
intrapleuraler Verabreichung

4.2.2.1 Einfiihrung

Tumorbefunde Asbest- oder Erionit-exponierter Personen haben gezeigt, daBl neben
der Lunge auch die Pleura und das Peritoneum Zielorgane faserinduzierter neopla-
stischer Verdnderungen sind. Beim Menschen [Dodson et al. 1991, Kohyama und
Suzuki 1991, Sebastien 1980] und auch im Tierversuch nach inhalativer und intratra-
chealer Exposition [Davis et al. 1991a, Pott et al. 1980} wurden Fasern in der Pleura
oder im Peritoneum beobachtet. Es lag daher nahe, Untersuchungen durchzufiihren,
bei denen Fasern direkt in diese Zielorgane appliziert wurden.

Ein Vorteil der intratrachealen, intraperitonealen oder intrapleuralen Applikation
besteht darin, daB hohere Faserdosen als in Inhalationsversuchen an die Zielorgane
gelangen und dort iiber einen ldngeren Zeitraum vorliegen.
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AuBerdem ermoglichen diese Applikationswege die Exposition mit hohen Dosen
dicker Fasern mit Durchmessern von D > 1 um. Diese kénnen den Nasenfilter der
Ratte bei inhalativer Exposition nur begrenzt passieren [Bernstein 1993, Pott und
Roller 1992], wahrend sie beim Menschen die zentralen Atemwege erreichen kon-
nen, wo die asbestbedingten Lungentumoren lokalisiert sind.
Kanzerogenitatsversuche mit intratrachealer, intraperitonealer oder intrapleuraler
~ Applikation liefern eine groBe Datenbasis mit zahlreichen Fasertypen und Faserab-
messungen (s. Tabellen 26-30, Anhang). Jedoch bestehen bei verschiedenen Publi-
kationen auch einer Arbeitsgruppe Unterschiede bei der Probengewinnung und
-charakterisierung, der Wahl der Tierspezies und Tierstimme, dem Alter der Ver-
suchstiere, der GroBe der Versuchsgruppen, den applizierten Dosierungen und dem
ausgewerteten Tumorspektrum (s. Tabelle 27, Anhang). Im Intrapleuraltest wurden
verschiedene Applikationsverfahren angewendet. AuBerdem existieren keine allge-
mein giiltigen Bewertungskriterien fiir negative oder positive Kanzerogenititsversu-
che mit diesen Applikationswegen.

4.2.2.2 Versuche mit intratrachealer Verabreichung

Versuche mit intratrachealer Verabreichung sind von den oben genannten Applika-
tionswegen am chesten der Exposition iiber die Atemluft vergleichbar. Allerdings
ergeben sich dabei andere Verteilungs- und Depositionsmuster in der Lunge als im
Inhalationsversuch.

EinfluBfaktoren

Faserkonzentrationen

Bei intratrachealer Applikation kann es lokal zur Ansammlung groBer Fasermassen
und in der Folge zu unspezifischen Reaktionen kommen [Bignon und Brochard
1991]. Im Vergleich zum Inhalationsversuch kdnnen daher unspezifische Reaktio-
nen bei diesem Applikationsweg fiir die Entstehung von Tumoren eine groBere Rolle
spielen.

Partikelgehalte

Wie im Inhalationsversuch haben auch im Intratrachealtest hohe Dosierungen fei-
ner nicht-faserférmiger (granuldrer) Stiube erhdhte Tumorinzidenzen ergeben
[Heinrich et al. 1993 b, Pott et al. 1993]. Soweit in den applizierten Faserproben
Partikel vorlagen, waren die Partikelkonzentrationen jedoch weit niedriger als in
Versuchen mit granuldren Stiuben. AuBerdem wurden nach Applikation von Faser-
stauben erhohte Tumorinzidenzen bei weit niedngeren Dosierungen als mit granula-
ren Stduben gefunden. Tumoren nach intratrachealer Instillation von Fasern kon-
nen daher, selbst wenn die untersuchten Proben neben Fasern auch Partikel
enthalten, als faserbedingt angesehen werden.
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Tierzahl

Bei einer Vielzahl der vorliegenden Untersuchungen mit intratrachealer Instillation,
bei denen keine erhéhten Tumorinzidenzen auftraten, ist eine zu geringe Empfind-
lichkeit der Versuchsanordnung nicht auszuschlieBen, da gerade im Intratrachealtest
hiufig kleine Versuchsgruppen mit nur 1230 Tieren eingesetzt wurden. Negative
Befunde aus diesen Studien miissen daher als nicht aussagefahig bewertet werden.

Spontaninzidenzen von Tumoren

Bei Kontrollgruppen mit Ratten und Goldhamstern, denen Kochsalzlosung intra-
tracheal instilliert wurde, wurden weder Lungentumoren noch Mesotheliome beob-
achtet [Heinrich et al. 1986, 1987a und b, Pott et al. 1987 und 1993, Smith et al.
1987].

4.2.2.3 Versuche mit intraperitonealer oder intrapleuraler
Verabreichung

4.2.2.3.1 EinfluBfaktoren

Faserliinge, Faserdurchmesser, Partikelgehalte

Bei zahlreichen Tierexperimenten mit intraperitonealer und intrapleuraler Applika-
tion, die in erster Linie auf Arbeiten von Pott und Stanton zurickgehen, wurden fir
verschiedene Fasertypen nicht jedoch fiir nicht-faserformige Partikel erhohte Tu-
morinzidenzen beobachtet (s. Tabellen 29 und 30, Anhang). Diese Untersuchungen
haben zu der Erkenntnis gefiihrt, daB die Fasergestalt eine wesentliche Vorausset-
zung fur die kanzerogene Wirkung von Stduben bei diesen Applikationswegen ist.
Es wurde gezeigt, daB die Verkiirzung der Fasern einer Faserprobe zu einer vermin-
derten Tumorinzidenz fithrt [Pott et al. 1984 b und 1987, Stanton et al. 1981, Wagner
et al. 1984a, Wagner 1990].

Aus der Hohe der beobachteten Tumorinzidenzen wurden Korrelationen zu Fasern
bestimmter Abmessungen abgeleitet wie den ,,Stanton-Fasern“ mit L > 8 pm, D <
0,25 um [Stanton et al. 1981] oder Fasern mit L > 5 ym, D < 2 pm, L/D = 5/1 [Pott
et al. 1978, Pott und Roller 1992].

Anders als bei Versuchen mit inhalativer oder intratrachealer Applikation, in denen
auch nicht-faserférmige Partikel in hohen Konzentrationen zu Tumoren fiithren
konnen, wurden in Untersuchungen mit intraperitonealer oder intrapleuraler Verab-
reichung von nicht-faserférmigen Partikeln keine erhdhten Tumorinzidenzen beob-
achtet. Es ergaben sich vielmehr Hinweise, daB Partikel die kanzerogene Wirkung
von Fasern hemmen [Pott et al. 1993a, Wagner et al. 1984 b]. Dariiber hinaus zeigte
sich in Untersuchungen mit intrapleuraler Verabreichung, daB bei Proben mit hohen
Anteilen von Fasern mit anderen Abmessungen als den kritischen niedrigere Tumor-
inzidenzen auftraten, als wenn hohe Anteile von ,,Stanton-Fasern* (L > 8 um,
D < 0,25 um) appliziert wurden {Stanton et al. 1981]. Damit sind Mesotheliombe-
funde bei intrapleuraler oder intraperitonealer Applikation sehr spezifisch fiir Fasern
mit kritischen Abmessungen.
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Faserkonzentrationen

Untersuchungen mit intraperitonealer oder intrapleuraler Verabreichung bieten den
Vorteil, daB eine hohe Zahl kritischer Fasern direkt in das Zielorgan appliziert
werden kann. In den vorliegenden Untersuchungen wurden maximal 72 x 10° Fa-
sern appliziert. Dabei traten hdufig Tumorinzidenzen von mehr als 60% nach ein-
- maliger Applikation auf. Hohe Tumorinzidenzen korrelierten immer mit einer ver-
minderten Lebenserwartung der Tiere (vgl. Tabellen 29 und 30, Anhang).
Anders als bei Inhalationsversuchen wird vor allem bei den Untersuchungen mit
.intraperitonealer Applikation eine Uberschreitung der MTD diskutiert. Anhand der
Angaben in den vorliegenden Publikationen 148t sich jedoch nicht bewerten, ob die
MTD in Einzelfillen iiberschritten wurde. Die Dokumentation der Befunde be-
schrankt sich in der Regel auf die Angabe von Tumorinzidenzen und Uberlebenszei-
ten. Verminderte Lebenserwartungen kénnen jedoch nicht als Kriterium fiir Uber-
schreitungen der MTD herangezogen werden, da der vorzeitige Tod durch die
Tumoren bedingt sein kann.
Bei einigen Kanzerogenititsversuchen mit intraperitonealer Applikation [Pott et al.
1987] sind auch histopathologische Untersuchungen nicht-neoplastischer Veriande-
rungen durchgefiihrt worden [Friemann et al. 1988 und 1991]. Anhand dieser Befun-
de 148t sich jedoch nicht beurteilen, inwieweit unspezifische Entziindungsreaktionen
am Applikationsort vorgelegen haben und damit moglicherweise die lokale MTD
tberschritten war.
Der Hypothese einer Tumorgenese durch unspezifische Effekte hoher Faserdosen,
z.B. iiber akute Entziindungsreaktionen, ist entgegenzustellen, daB die intraperito-
neale und intrapleurale Applikation hoher Konzentrationen von Fasern wie Gipsfa-
sern, Sepiolithfasern, Schlackenwolle (vgl. Tabelle 29 und 30, Anhang) oder nicht-fa-
serformiger Partikel nicht zu Tumoren fiihrte [Pott et al. 1976 und 1987, Stanton et
al. 1981]. AuBerdem haben sich Dosis-Wirkungs-Beziehungen ergeben, wenn meh-
rere geeignete Dosierungen einer Faserprobe (Proben von Erionitfasern, Silicium-
carbidfasern und mehrere Proben von Glasfasern) im Intraperitonealtest gepriift
wurden. Hier traten signifikant erhdhte Tumorinzidenzen bereits bei kleinen Dosen
kritischer Fasern (ab 3 x 10° F/Tier) und innerhalb relativ kurzer Zeit, z. T. schon 30
Wochen nach der Behandlung, auf und erreichten beim 50~ 500fachen der hochsten
Dosis ohne beobachtbare Wirkung (NOEL) eine maximale Tumorinzidenz.
Andererseits fordern hohe Faserdosen die Agglomeration von Fasern und behin-
dern somit den Kontakt zwischen Gewebe und Fasern, was zur Abflachung von
Dosis-Wirkungs-Bezichungen im oberen Dosisbereich fiihren konnte. Moglicher-
weise ergeben sich daraus die bei Applikation mehrerer Faserdosen haufig beobach-
teten Wirkungsplateaus, die teilweise bereits bei Tumorinzidenzen von 50% liegen
(s. Tabellen 29 und 30, Anhang).

Spontaninzidenzen von Tumoren

Die Inzidenz spontan auftretender Mesotheliome in der Pleura ist bei unbehandelten
Tieren sehr niedrig. In den Untersuchungen von Stanton et al. [1981] wurden
3 Mesotheliome bei 488 unbehandelten Ratten gefunden (0,6 %). Diese sogenannten
Spontaninzidenzen liegen etwa so hoch wie in anderen Laboratorien [Bomhard et al.
1986, Solleveld et al. 1984]. Nach intrapleuraler Injektion von NaCl-Losung wurde
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eine Mesotheliominzidenz von bis zu 2,5% beobachtet [Hill et al. 1990, Monchaux
et al. 1981, Pigott und Ishmael 1982, Wagner et al. 1973 und 1987]. Bei Kontrollen
mit Pleuraimplantaten des Tragermaterials bzw. des mit Partikeln beladenen Trager-
materials war die Tumorinzidenz mit 2,8 % &dhnlich [Stanton et al. 1981].

Nach intraperitonealer Applikation von Fasern treten in der Bauchhohle verschie-
dene Tumoren auf. Aus vielen Veroffentlichungen geht jedoch nicht hervor, ob bei
der Befunderhebung zwischen Mesotheliomen, Sarkomen und anderen Tumoren
differenziert wurde.

Die Spontaninzidenz fiir Mesotheliome in der Bauchhohle betragt bei Ratten maximal
etwa 1 % [Solleveld et al. 1984]. Sarkome treten an verschiedenen Organen des Verdau-
ungstraktes, des Urogenitaltraktes und an der Milz auf. Als Spontaninzidenzen bei
Ratten werden maximal 1,3% angegeben [Deerberg et al. 1980, Solleveld et al.
1984].

Bei den Negativkontrollen (NaCl-Lsung oder bis zu 160 mg granuldre Partikel) lag
die Spontaninzidenz fiir Tumoren der Bauchhohle (ohne Uterustumoren) maximal
bei etwa 6% [Pott 1991, Pott et al. 1987, 1989, 1991].

Spontaninzidenzen von Uterustumoren konnen bei weiblichen Ratten bis zu 15%
betragen [Pott et al. 1987, 1991]. Dies ist von Bedeutung, da Tumoren des Uterus
oder der Testes Metastasen in der Bauchhohle bilden koénnen, die mitunter histopa-
thologisch nicht leicht von Mesotheliomen zu unterscheiden sind [Pott et al. 1991].
Daher wurde in Studien an weiblichen Ratten von Pott et al. [1987, 1989, 1990a und
1991] einer Fehldiagnose von Metastasen von Spontantumoren der weiblichen Ge-
schlechtsorgane als Mesotheliome vorgebeugt, indem Tiere mit Uterustumoren von
der Befunderhebung ausgeschlossen wurden (vgl. Erlauterungen zu Tabelle 30, An-
hang). Der generelle AusschluB der Tiere mit Uterustumoren von der Zahl der
tumortragenden Tiere fithrt daher méglicherweise zu einer Unterschitzung der Me-
sotheliominzidenz [Pott et al. 1987].

Tierzahl

Bei einigen Versuchen mit intraperitonealer Applikation traten keine erhéhten Tu-
morinzidenzen auf. Da bei einigen dieser Studien nur kleine Tierzahlen (20-35
Tiere) eingesetzt wurden, kdnnten die negativen Befunde auf eine zu geringe Emp-
findlichkeit der Versuchsanordnung zuriickzufithren sein.

Mortalitit

In zwei umfangreichen Untersuchungen [Pott et al. 1976, 1987 und 1991] trat eine
durch Infektionen bedingte, teilweise stark erhdhte Mortalitdt auf. Bei den vorzeitig
gestorbenen Tieren war die Uberlebensdauer fir die Entwicklung von Tumoren
méglicherweise nicht ausreichend, so daB die Tumorinzidenz unterschitzt worden
sein konnte. Daher kénnen die Ergebnisse dieser Untersuchungen nur mit Ein-
schrankung fiir die Bewertung des kanzerogenen Potentials der untersuchten Fasern
herangezogen werden.

4.2.2.3.2 Wirkungsstirke

Wie bei den Inhalationsversuchen hat sich auch bei den anderen Applikationswegen
gezeigt, daB zwischen verschiedenen Faserarten Unterschiede in der Wirkungsstarke
bestehen. Erionit-, Keramik-, Siliciumcarbid- oder Steinfasern weisen bereits bei
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geringen Dosen kritischer Fasern (L > 5 pum, D < 2 uym, L/D = 5/1) eine vergleichs-
weise hohe kanzerogene Potenz auf. Aus den Untersuchungen mit intrapleuraler
Applikation ergaben sich aus einer Reevaluierung der Daten von Stanton et al.
[1981] Hinweise, da neben den Faserabmessungen auch der Fasertyp die kanzero-
gene Wirkung beeinfluit {Oehlert 1991]. In diesem Zusammenhang wurden spezielle
Oberflicheneigenschaften und weitere physikalisch-chemische Eigenschaften von
" Fasern insbesondere von Erionit als EinfluBfaktoren angefiihrt {Coffin und Ghio
1991, Coffin et al. 1992] (vgl. Kapitel 2.3.2). In den Arbeiten von Coffin sind aller-
dings die der Berechnung von Wirkungsstarken zugrundeliegenden Tierversuche
unzureichend dokumentiert. AuBerdem erscheint die Methode der Berechnung der
Wirkungsstirken verschiedener Fasern fragwiirdig.
Auch die Aussagen anderer Autoren iiber relative Wirkungsstirken verschiedener
Fasern, die unter Verwendung der Fasermasse, der Zahl aller Fasern oder der Zahi
kritischer Fasern als Bezugsgr68en aufgestellt wurden, sind bei unterschiedlichen
Faserabmessungen und Partikelgehalten der Proben verschiedener Fasern in Frage
zu stellen.

4.2.2.4 Zusammenfassung

Befunde aus Tierversuchen mit intratrachealer, intrapleuraler und intraperitonealer
Applikation stehen fiir Asbest- und Erionitfasern in Einklang mit Befunden am
Menschen und fiir Asbest-, Erionit- und Keramikfasern in Einklang mit Befunden
aus Inhalationsversuchen. Dariiber hinaus fithrten zahlreiche Fasertypen bet intra-
trachealer, intrapleuraler und intraperitonealer Applikation zu erh6hten Tumorinzi-
denzen.

Obwohl diese Applikationswege unphysiologisch sind, gewéhrleisten sie jedoch eine
hohe Dosis von Fasern an den Zielgeweben, die auch beim Menschen relevant sind.
Dariiber hinaus ermoglichen sie Versuchsanordnungen, z. B. die Einwirkung hoher
Dosen am Zielorgan iiber langere Zeitrdume, die im Inhalationsversuch nicht mog-
lich sind (vgl. Kapitel 4.2.2.1). Allerdings weisen Untersuchungen mit diesen Appli-
kationswegen auch verschiedene Problempunkte auf, die in den Kapiteln 4.2.2.2 und
4.2.2.3 diskutiert wurden. So kann beispielsweise eine Uberladung im Zielgewebe
nicht immer ausgeschlossen werden.

Positive Befunde aus Versuchen mit intraperitonealer, intrapleuraler oder intratra-
chealer Applikation werden als starke Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung von
Fasern beim Menschen gewertet.

4.2.3 Zelltransformation

Zelltransformationsstudien liegen fiir verschiedene Typen von Glasfasern, fiir Erionit-,
Kaliumtitanat- und Siliciumcarbidfasern vor (s. Tabelle 31, Anhang). Das zelltrans-
formierende Potential wurde auBer mit den klassischen Testsystemen mit C3H10T1/
2- bzw. SHE-Zellen auch mit Zellinien bzw. -stimmen untersucht, die aus Zielgewe-
ben der Wirkung der Fasern, nidmlich dem Mesothel und dem Lungenepithel,
etabliert wurden. Fiir einige Fasertypen hiangt die Ausprigung einer transformieren-
den Aktivitdt vom exponierten Zelltyp ab.
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Eine Korrelation zwischen der morphologischen Transformation von SHE-Zellen
und der Induktion von Chromosomenaberrationen wurde nach Behandlung mit der
Glasfaser JM 100 beobachtet [Oshimura et al. 1984].

Auch nicht-faserformige Partikel wie Quarzstaube (Min-U-Sil, Alpha-Quarz) bewir-
ken Zelltransformationen, allerdings erst bei hohen Konzentrationen {Hesterberg
und Barrett 1984, Oshimura et al. 1984).

In mehreren Untersuchungen mit Fasern zeigte sich eine Abhédngigkeit zwischen den
Faserdimensionen und der transformierenden Aktivitit. Durch Mahlen verkiirzte
Glasfasern JM 100 oder Erionitfasern zeigten keine transformierende Wirkung (s.
Tabelle 33, Kapitel 4.3.1) [Brown et al. 1989, Hesterberg und Barrett 1984, Hester-
berg et al. 1986, Oshimura et al. 1984, Poole et al. 1983].
Zelltransformationsstudien mit fiinf Fasertypen mit dhnlichen Abmessungen und
dhnlichen spezifischen Zahlen kritischer Fasern, ndmlich Krokydolith, Erionit,
Glasfaser JM 104/475 und B/3K sowie Siliciumcarbid ergaben Hinweise auf unter-
schiedliche Wirkungsstirken dieser Fasertypen [Mohr et al. 1992]. Daher ist davon
auszugehen, daB neben den Faserdimensionen weitere Fasereigenschaften fiir die
Auspragung der transformierenden Aktivitdt eine Rolle spielen [Mohr et al. 1992,
Poole et al. 1983]. Die Wirkungsstirken in diesen Zelltransformationsstudien korre-
lieren jedoch nicht mit den Wirkungsstirken identischer Faserproben in Tierversu-
chen mit intraperitonealer oder intratrachealer Applikation.

4.3 Untersuchungen zur gentoxischen Wirkung

4.3.1 In vitro

Die Gentoxizitit von Fasern ist mit Ausnahme der Asbestfasern nur ansatzweise
untersucht. Fiir Glasfasern und Erionit liegen Untersuchungen in mehreren Test-
systemen und fiir wenige andere Fasern zu einzelnen Endpunkten der Gentoxizitat
vor (s. Tabelle 32, Anhang).

Bei den meisten Untersuchungen zur Gentoxizitat an Sdugerzellen ist nicht beschrie-
ben, in welchem Konzentrationsbereich eine zytotoxische Wirkung der Fasern beob-
achtet wurde (s. Tabelle 32, Anhang). In den wenigen Fallen, in denen Angaben zur
Zytotoxizitit vorliegen, wurden gentoxische Effekte erst bei zytotoxischen Konzen-
trationen beobachtet. Daher ist anzunehmen, daB in Gentoxizitdtsstudien mit S3u-
gerzellen, in denen keine Effekte auftraten, hdufig nicht bis zu ausreichend hohen,
zytotoxischen Konzentrationen getestet wurde.

Im Gegensatz zu den Beobachtungen an Siugerzellen wurde in Testsystemen mit
Bakterienzellen auch in Gegenwart sehr hoher Konzentrationen von Asbest- oder
Glasfasern keine Zytotoxizitdt und auch keine Induktion von Genmutationen beob-
achtet [Chamberlain und Tarmy 1977]. Es ist fraglich, ob die Fasern von den Bakte-
rien iiberhaupt aufgenommen werden. Testsysteme mit Bakterienzellen erscheinen
daher ungeeignet, um die gentoxische Wirkung faserformiger Stoffe zu erfassen.
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Inwieweit die Anwesenheit knitischer Fasern eine Vorausetzung fir die Induktion
gentoxischer Effekte ist, kann wegen der in der Regel unzureichenden Charakterisie-
rung der in den vorliegenden Untersuchungen eingesetzten Faserproben (s. Tabel-
le 32, Anhang) nicht beurteilt werden.
Untersuchungen einer Arbeitsgruppe mit der Glasfaser JM 100 weisen jedoch darauf
hin, daB die gentoxische Wirkung dieser Fasern von den Faserdimensionen beein-
- fluBt wird [Hesterberg et al. 1986, Oshimura et al. 1984]. Anhand zweier Proben mit
kiirzeren bzw. langeren Fasern und unterschiedlichen Faserzahlen wurde die
Aufnahme der Fasern in Sdugerzellen verfolgt (s. Tabelle 33). Es zeigte sich, daB
die langeren Fasern besser aufgenommen wurden als die kiirzeren Fasern. AuBer-
dem wurden aus beiden Proben selektiv nur die jeweils ldngeren und dickeren Fasern
in die Zellen aufgenommen. Dies hatte zur Folge, daB in den Zellen ein hoherer
Anteil lingerer Fasern und somit eine hohere mittiere Faserldnge als in den Faser- ‘
proben vorlag. Obwohl die Faserzahlen der beiden Faserproben in der Zelle bzw.
nahe des Zellkernes nahezu gleich waren, induzierten nur die lingeren Fasern mit
einer mittleren Faserldnge von 25,5 pm eine erhéhte Rate von Mikronuklei, Aneu-
ploidie, Polyploidie und Zelltransformationen [Hesterberg et al. 1986, Oshimura et
al. 1984].
Untersuchungen derselben Arbeitsgruppe mit Asbestfasern [Hesterberg et al. 1987]
haben gezeigt, daB auch andere Fasereigenschaften die Aufnahme von Fasern in
Sdugerzellen und somit das AusmaB gentoxischer Effekte beeinflussen. So wurden
ausgehend von vergleichbaren Abmessungen Chrysotilfasern besser in die Zellen
aufgenommen als Krokydolithfasern und induzierten eine héhere Rate von Mikro-
nuklei und Binuklei (s. Tabelle 33). Diese Effekte wurden den unterschiedlichen
Oberflachenladungen als Folge verschiedener chemischer Zusammensetzungen zu-
geschrieben.
Als EinfluBfaktoren auf die gentoxische Wirkung von Fasern wurden von verschie-
denen Autoren neben den Faserdimensionen und der Oberflichenladung von Fa-
sern auch die Beschaffenheit und die Dimensionen der Faseroberfliche sowie die
chemische Zusammensetzung, bei letzterer insbesondere der Eisengehalt, diskutiert
[Brown et al. 1979, Hesterberg et al. 1986 und 1987, Leanderson et al. 1988 und 1989,
Leanderson und Tagesson 1989, Oshimura et al. 1984, Poole et al. 1986, Sincock und
Seabright 1975, Sincock et al. 1982].
Die Untersuchungen zur Gentoxizitit von Fasern deuten darauf hin, daB3 die Induk-
tion von numerischen und strukturellen Chromosomenaberrationen typisch fiir Fa-
sern ist. Als Mechanismen werden eine Fehiverteilung von Chromosomen als Folge
emer Interaktion der Fasern mit dem Spindelapparat bzw. eine mechanische Beschi-
digung von Chromosomen diskutiert [Barrett et al. 1990]. Andererseits wirken auch
nicht-faserige Partikel wie Latex und Zeolithe klastogen [Korkina et al. 1992]. Aus
diesen Untersuchungen ergaben sich Hinweise darauf, daB diese Effekte sowohl bei
Fasern als auch bei Partikeln durch reaktive Sauerstoffspezies vermittelt werden.
Auch die Bildung von 8-Hydroxy-Desoxyguanosin-Addukten (8-OH-dG) in Losun-
gen in Gegenwart von DNA und zahlreichen Fasertypen (Glas-, Stein-, Schlacke-,
Keramik-, Kaliumtitanat-, Calciumsulfat-, Magnesiumsulfat-, Metaphosphat- und
Attapulgitfasern) weist auf eine Beteiligung reaktiver Sauerstoffspezies an den gen-
toxischen Effekten von Fasern hin [Adachi et al. 1992, Leanderson et al. 1988 und
1989, Leanderson und Tagesson 1989].
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Tab. 33. Gegeniiberstellung der zelluldren Verteilungen und Dimensionen von Fasern und der
zytotoxischen, gentoxischen und zelltransformierenden Effekte

Fasertyp Glasfaser Glasfaser Chrysotil Krokydolith

JM 100 JM 100 UICC UICC
gemahlen

Oberflichenladung positiv negativ

getesteter Zelltyp™” SHE SHE 2Cs 2Cs

Expositionsbedingungen

Testkonzentration [pg/cm?] 1 1 1 1

Dauer [h] 48 48 24 24

Faserdimensionen in L. 15,59 2,29 7.8 7.2

der Stammldsung [um]? D, 0,18 0,27 0,20 0,22

intrazelluldre L, 25,5 7.1 84 10,5

Faserdimensionen [um]? D, 0,35 0,49 0,42 0,56

Zahl der phagozytierten 13,19 15,0 34,5 11,9

Fasern/Zelle

Zahl der perinukledren® 6,7 6,3 18,8 9,8

Fasern/Zelle

Zytotoxizitit

Uberlebensrate nach 7 d [%] 14 84 25 75

Mikronukleusrate [ %] 5,0* 0,7 6,2* 14

Binukleusrate® [%)] n.b. n.b. 9,3* 3,1*

Zelltransformationsrate® [%)] 12 0,3

Quelle® Hesterberg 1986 Hesterberg 1987

Erlauterungen:

n.b. = nicht bestimmt

* signifikante Erhohung relativ zur Kontrolle

Y L., D,: Medianwerte der gemessenen Faserlingen bzw. -durchmesser

2 alle Fasern, die zumindest teilweise weniger als 1 pm vom Zellkern entfernt waren

3 quantitative Korrelation zur Tetraploidierate

4 Anteil morphologisch transformierter Kolonien

) Bei der Probe mit den gemahlenen Fasern war die Faserzahl in der Stammlésung 6 mal so
hoch wie bei der ungemahlenen Probe

6 Erstautor und Jahr der Publikation

7 SHE-Zellen: Zellen von Embryonen des Syrischen Hamsters
2C5-Zellen: Epithelzellen der Rattentrachea

4.3.2 In vivo

Entsprechende Untersuchungen liegen nicht vor, auBer fiir Asbest.
Grundsitzlich ist in Frage zu stellen, ob Fasern bei solchen Untersuchungen das
Zielorgan erreichen.
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4.4 SchluBlfolgerungen

Die Untersuchungen zur Gentoxizitat von Fasern zeigen, daB deutliche Effekte erst
bei toxischen Konzentrationen auftreten.
Fiir Asbest- und Erionitfasern stehen die Befunde aus Tierversuchen mit inhalativer

" Exposition aber auch mit intraperitonealer, intrapleuraler und intratrachealer Ap-

plikation in Einklang mit den Erfahrungen am Menschen. Ein kanzerogenes Poten-
tial von Keramikfasern konnte im Inhalationsversuch und auch bei den anderen
Applikationswegen nachgewiesen werden. Zahlreiche weitere Fasergruppen zeigten
im Intraperitoneal- und Intrapleuraltest trotz uneinheitlicher Testverfahren und un-
terschiedlicher Abmessungen oder chemischer Zusammensetzungen eine kanzeroge-
ne Wirkung.
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5. Zur Frage eines MAK-Wertes

5.1 Einstufungskriterien

Obwohl es sich um unphysiologische Applikationswege handelt, liefern Kanzeroge-
nitdtsversuche mit intratrachealer, intrapleuraler oder intraperitonealer Verabrei-
chung wichtige Hinweise auf ein kanzerogenes Potential von Fasern und werden
daher bei der Einstufung von Faserstiuben beriicksichtigt.
Firr die meisten anorganischen Fasern wurde bei den verschiedenen Applikations-
. arten eine kanzerogene Wirkung nachgewiesen. Aus Griinden des vorbeugenden
Gesundheitsschutzes werden daher zunichst alle anorganischen Faserstiube als
krebsverdichtig angesehen und in Gruppe IIIB eingestuft, auBer es liegen Untersu-
chungsergebnisse aus Kanzerogenitdtsversuchen vor, die zu einer anderen Einstufung
fiihren.

Die Einstufung erfolgt nach folgenden Kriterien:

v
o]
=
©
L 4
7
L
Q
7
.
L

ITIA1
positive Befunde aus epidemiologischen Untersuchungen

ITIA2
positive Befunde aus Inhalationsversuchen (oft gestiitzt durch weitere Untersuchun-
gen mit intraperitonealer, intrapleuraler oder intratrachealer Verabreichung)

als ob ITIA2
eindeutig positive Befunde (signifikant erhohte Tumorrate) aus Versuchen mit intra-
peritonealer, intrapleuraler oder intratrachealer Verabreichung

II1B

fragliche Befunde aus Inhalationsversuchen oder aus Versuchen mit intraperito-
nealer, intrapleuraler oder intratrachealer Verabreichung

oder

keine Daten

MAK-Wert
negative Befunde aus Versuchen mit intraperitonealer Applikation, die auch durch
sonstige Befunde wie geringe Bestandigkeit gestiitzt werden.

Da negative Befunde moglicherweise auf die spezifischen Faserabmessungen und die
chemische Zusammensetzung der untersuchten Faserprobe zuriickzufithren sind, ist
eine Entlastung der entsprechenden Faserart bzw. Fasergruppe erst dann méglich,
wenn ausreichende Informationen zur Charakterisierung der untersuchten Faser-
probe und addquat durchgefithrte Untersuchungen vorliegen.
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Im folgenden werden die Befunde zu den verschiedenen Faserarten bewertet und die
Einstufung begriindet. Eine zusammenfassende Darstellung findet sich in Tabelle 34
(Anhang).

5.2 Bewertung der Untersuchungen zu den
verschiedenen Fasern und Einstufung

5.2.1 Anorganische Fasern .

5.2.1.1 Aluminiumoxid

In Kanzerogenititsstudien an Ratten mit intrapleuraler Applikation (s. Tabelle 29,
Anhang) fithrten vier Proben von Aluminiumoxidfasern (Whisker) bereits bei ver-
gleichsweise geringen Dosierungen kritischer Fasern zu erhohten Inzidenzen von
Pleurasarkomen. Negative Ergebnisse mit zwei weiteren Proben lassen sich auf sehr
kleine Zahlen kritischer Fasern bei hohen Anteilen dicker bzw. langer dicker Fasern
zuriickfithren. Eine nicht-faserférmige Probe erbrachte ebenfalls negative Befunde.
Die schwach erhohte Tumorninzidenz in Versuchen mit einer weiteren Probe, die mit
Aluminiumnitrid-Whiskern verunreinigt war, kann nicht bewertet werden, da keine
Untersuchungen zum kanzerogenen Potential von Aluminiumnitrid-Whiskern vor-
liegen [Stanton et al. 1981].

Aus den Tierexperimenten mit intrapleuraler Applikation ergeben sich eindeutige
Hinweise auf ein krebserzeugendes Potential von Aluminiumoxidfasern.
Aluminiumoxid (Faserstaub) soll daher so gehandhabt werden wie Fasern, die in
Gruppe IIIA2 eingestuft sind (als ob IIIA2).

5.2.1.2 Attapulgit/Palygorskit

In einer epidemiologischen Studie (vgl. Kapitel 3.2) konnten erhdhte Lungenkrebsri-
siken nachgewiesen werden [Waxweiler et al. 1987 a, b]. Aufgrund einer fehlenden
Assoziation zur Hohe der Exposition laBt sich das Risiko nicht eindeutig auf Atta-
pulgit zuriickfithren.

In einem Inhalationsversuch von Wagner et al. [1987] mit Ratten wurden je eine
Probe von Attapulgitfasern (Lebrija) und Palygorskitfasern (Leicester) untersucht
(s. Tabelle 26, Anhang). Die Attapulgitprobe enthielt keine kritischen Fasern (alle
Fasern mit L < 2 pum). In der Lunge der Tiere wurden nur granulidre Partikel
gefunden. Die Tumorrate war gegeniiber den Kontrollen nicht signifikant erhéht.
Dagegen war mit Palygorskit, das in der Probe etwa 20% alveolengingige Fasern
mit einer Linge > 6 pm enthielt, die Tumorrate erhéht. Es traten benigne und
maligne Lungentumoren sowie Mesotheliome auf. Die Tumorrate und das AusmaB
der Fibrose in der Lunge war héher als mit UICC Krokydolith.
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Im Intraperitonealtest (s. Tabelle 30, Anhang) fiihrten kurzfaserige Attapulgitpro-
ben der Lagerstétten Lebrija, Georgia und Mormoiron bei Ratten zu keinen erhdh-
ten Tumorinzidenzen [Pott et al. 1987]. Dagegen erbrachte eine Probe mit der
Bezeichnung ,,Palygorskit* (keine weiteren Angaben) einen deutlich positiven Be-
fund [Pott et al. 1976]. Ebenfalls positiv war eine Attapulgitprobe der Lagerstatte
Torrejon de Rubio Caceres [Pott et al. 1987].

Im Intrapleuraltest (s. Tabelle 29, Anhang) an zwei Rattenstimmen fiihrten drei
Attapulgitproben aus Georgia zu negativen Befunden [Stanton et al. 1981]. Die
alveolengingigen Fraktionen der im Inhalationsversuch getesteten Faserproben er-
gaben im Intrapleuraltest an Ratten wie schon im Inhalationstest und im Intraperi-
tonealtest fir Attapulgit (Lebrija) keine erhohte Tumorinzidenz. Fiir Palygorskit
(Leicester) und Attapulgit (Torrejon de Rubio Caceres) wurde eine erhéhte Tumor-
inzidenz nachgewiesen [Wagner et al. 1987].

In vitro induzierten zwei Attapulgitproben aus Mormoiron und Senegal mit Faser-
langen < 2 pm in Kulturen von Rattenpleuramesothelzellen weder DNS-Reparatur
(UDS) noch Schwesterchromatidaustausch (SCE) (s. Tabelle 32, Anhang) [Achard
et al. 1987, Renier et al. 1989 und 1990]. Zur Zelltransformation liegen keine Unter-
suchungen vor.

Bei diesen natirlichen Mineralfasern ist unabbingig vom Applikationsmodus eine
Abhingigkeit der Befunde von den Lagerstétten zu erkennen.

Mit Attapulgit der Lagerstitte Torrejon und mit Palygorskit wurde bei inhalativer,
intraperitonealer oder intrapleuraler Exposition bei Anteilen kritischer Fasern von
1-30% deutlich erhohte Tumorinzidenzen beobachtet.

Dagegen induzierten Attapulgitproben der Lagerstitten Georgia, Lebrija und Mor-
moiron keine Tumoren. Diese Proben zeichnen sich durch das Fehlen kritischer
Fasern oder durch eine starke Dominanz der unkritischen Fasern gegeniiber den
kritischen Fasern (Anteile von 0,002-0,5%) aus. Daher knnen diese Untersuchun-
gen Attapulgitfasern der Lagerstitten Lebrija, Mormoiron und Georgia vom Ver-
dacht der kanzerogenen Wirkung nicht entlasten. Unklar ist, ob die geringen Faser-
langen (L, 0,5-0,9 um) und somit die geringen Anteile kritischer Fasern typisch fiir
Attapulgite der Lagerstitten Lebrija, Georgia und Mormoiron sind oder ob diese
bei der Probenaufbereitung durch den Vertreiber entstanden sind. Aus den vorlie-
genden Publikationen ergeben sich keine Hinweise darauf, daB Attapulgite mit
Asbest verunreinigt waren {Rodelsperger et al. 1987].

In einem positiven Inhalationsversuch mit Palygorskit und in positiven Versuchen
mit intraperitonealer oder intrapleuraler Verabreichung sowohl mit Palygorskit als
auch mit Attapulgit wurde fiir diese Fasergruppe ein krebserzeugendes Potential
nachgewiesen.

Attapulgit bzw. Palygorskit (Faserstaub) werden daher in Gruppe IITA2 eingestuft.

5.2.1.3 Calcium-Natrium-Metaphosphat

Tierexperimentelle Befunde mit Calcium-Natrium-Metaphosphatfasern liegen nur
fiir Faserproben mit geringen Anteilen kritischer Fasern vor.
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Im Kanzerogenitétstest mit intratrachealer Verabreichung ergab eine auBergewohn-
lich langfaserige Probe von Calcium-Natrium-Metaphosphatfasern bei Hamstern
einen negativen Befund (s. Tabelle 26, Anhang) [Adachi et al. 1991]. Dieser Versuch
war jedoch wegen der geringen Versuchstierzahl und der geringen Anzahl applizier-
ter kritischer Fasern mdglicherweise nicht geeignet, um ein kanzerogenes Potential
von Calcium-Natrium-Metaphosphatfasern zu erkennen.

" Eine kurzfaserige Probe von Calcium-Natrium-Metaphosphatfasern erbrachte bei

intraperitonealer Applikation bei Ratten schwach positive Befunde (s. Tabelle 30,
Anhang) [Pott et al. 1991]. Die hohe Anzahl unkritischer Fasern kénnte jedoch die
kanzerogene Aktivitat der kritischen Faserfraktion storen. AuBerdem ist diese Stu-
die wegen hoher vorzeitiger Mortalitit durch eine Lungeninfektion nur einge-
schrankt bewertbar.

Wegen der unzureichenden Datenlage ist eine Bewertung des kanzerogenen Poten-
tials von Calcium-Natrium-Metaphosphatfasern nicht moglich.

Daher werden Faserstiube aus Calcium-Natrium-Metaphosphat in Gruppe IIIB
eingestuft.

5.2.1.4 Calciumsulfat (Gips)

Bei intratrachealer Applikation eines langfaserigen Calciumsulfat-Whiskers zeigte
sich keine erhohte Inzidenz von Lungentumoren oder Mesotheliomen bei Hamstern
(s. Tabelle 28, Anhang) [Adachi et al. 1991]. Dieser Versuchsansatz ist wegen der gerin-
gen Zahl der Versuchstiere und fehlender Angaben zur Zahl kritischer Fasern nicht
bewertbar.

Auch bei intraperitonealer Verabreichung groBer Fasermassen zeigten eine kurzfase-
rige Gipsprobe und zwei Gipsproben mit relativ langen und dicken Fasern in zwei
Untersuchungen, in denen infektionsbedingt hohe Mortalitit auftrat, negative Be-
funde (s. Tabelle 30, Anhang) [Pott et al. 1976 und 1991].

Uber die negativen Befunde im Tierversuch hinaus spricht die Eigenschaft der Gips-
fasern, sich in wiBrigem Milieu rasch aufzuldsen, gegen eine kanzerogene Wirkung
dieser Fasern. Folglich besteht fiir Gipsfasern kein Verdacht einer kanzerogenen
Wirkung.

Der bestehende MAK-Wert von 6 mg/m? (Feinstaub) kann daher auch auf Gipsfa-
sern angewendet werden

'5.2.1.5 Dawsonit

Im Kanzerogenititstest an Ratten mit intrapleuraler Applikation (s. Tabelle 29)
fihrten eine nattrliche und vier synthetische Dawsonitproben bei teilweise sehr
hohen Dosierungen kritischer Fasern zu deutlich erhéhten Tumorinzidenzen. Nega-
tive Befunde zweier weiterer Proben korrelierten mit niedrigen Zahlen oder der
Abwesenheit kritischer Fasern [Stanton et al. 1981].

Aus den Experimenten mit intrapleuraler Applikation ergeben sich eindeutige Hin-
weise auf ein kanzerogenes Potential von Dawsonitfasern.
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Dawsonit (Faserstaub) soll daher so gechandhabt werden wie Fasern, die in Gruppe
IITA2 eingestuft sind (als ob IIIA2).

5.2.1.6 Erionit

Epidemiologische Untersuchungen an den Einwohnern von drei Dérfern in Zentral-
anatolien ergaben in Verbindung mit mineralogischen Untersuchungen und beglei-
tenden Lungenstaubfaseranalysen eine iiberzeugende Evidenz fiir die mesotheliom-
und die lungenkrebserzeugende Wirkung von Erionitfasern.

In Inhalationsversuchen mit Erionit an Ratten traten bei verhaltnismaBig niedrigen
Konzentrationen kritischer Fasern bei fast allen Tieren Tumoren auf (s. Tabelle 26,
Anhang). Anders als mit anderen Fasern wurden ausschlieBlich Mesotheliome ge-
funden [Wagner et al. 1985].

Im Intratrachealtest (s. Tabelle 28, Anhang) fiihrte eine Enionitprobe aus Oregon bei
Ratten zu dosisabhéngig erhohten Mesotheliominzidenzen, aber zu keiner signifi-
kant erhohten Lungentumorinzidenz [Coffin et al. 1992]. Eine weitere Studie mit
einer Erionitprobe unbekannter Herkunft [Pott et al. 1993] kann wegen unzurei-
chender Dokumentation nicht bewertet werden.

Zahlreiche Erionitproben verschiedener Herkunft, welche teilweise alveolengéngige
Faserfraktionen enthielten, fithrten bei verschiedenen Ratten- und Miusestaimmen
bei intrapleuraler und intraperitonealer Applikation bereits bei geringen Dosierun-
gen bzw. sehr geringen Zahlen kritischer Fasern zu hohen Mesotheliominzidenzen
(s. Tabellen 29 und 30, Anhang) [Carthew et al. 1992, Coffin et al. 1988 und 1992,
Davis et al. 1991, Hill et al. 1990, Maltoni und Minardi 1989, Ozesmi et al. 1985, Pott
et al. 1987, Suzuki 1982, Suzuki und Kohyama 1984, Wagner et al. 1985 und 1990].
Bei Auswahl geeigneter Dosierungen konnten Dosis-Wirkungs-Beziehungen nach-
gewiesen werden [Carthew et al. 1992, Davis et al. 1991, Hill et al. 1990]. Da hohe
Tumorinzidenzen bereits bei kleinen Zahlen kritischer Fasern auftreten, besitzen
Erionitfasern offenbar eine hohe kanzerogene Potenz.

AuBerdem wurde bet Swiss-Albino-Méusen neben den Mesotheliomen gegeniiber
der Kontrollgruppe erhohte Inzidenzen von malignen Lymphomen bei intraperito-
nealer Applikation beobachtet [Ozesmi et al. 1985]. Von einer anderen Arbeitsgrup-
pe wurden bei BALB/C-Mausen nach intraperitonealer Applikation von Erionit
vereinzelt Plasmozytome, Histiozytome und ein Pankreasadenokarzinom beschrie-
ben [Suzuki 1982, Suzuki und Kohyama 1984]. Diese Tumoren treten bei BALB/C-
Maiusen nicht spontan auf. Im Pankreastumor wurden Erionitfasern nachgewiesen
[Suzuki und Kohyama 1984]. Bei hohen Erionitdosen verstarben zahlreiche Tiere als
Folge der starken Fibrose vorzeitig an DarmverschluB [Suzuki 1982, Suzuki und
Kohyama 1984].

In vitro wurden verschiedene Erionitproben mit dhnlichen Faserabmessungen un-
tersucht (s. Tabelle 32, Anhang). Eine Probe induzierte in Sdugerzellen DNS-
Strangbriiche [Poole et al. 1986] und DNS-Reparatursynthese (UDS) [Poole et al.
1983] und zeigte zelltransformierende Aktivitit bei Mausefibroblasten [Brown et al.
1989, Poole et al. 1983]. Zwei weitere Proben fiihrten zu numerischen bzw. struktu-
rellen Chromosomenaberrationen [Linnainmaa et al. 1991, Palekar et al. 1987]. Eine
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im Intraperitonealtest positive Probe [Pott et al. 1987] zeigte eine hohe zelltransfor-
mierende Aktivitit bei Pleurazellen der Ratte und Lungenepithelzellen des Hamsters
(s. Tabelle 31, Anhang) [Mohr et al. 1992].

Die am Menschen beobachtete krebserzeugende Wirkung von Erionitfasern wurde
in Tierversuchen ubereinstimmend bei inhalativer, intrapleuraler und intraperito-
nealer Applikation bestétigt. Weiterhin zeigten Erionitfasern in vitro auch zelltrans-
formierende und gentoxische Aktivitat.

Erionitfaserstaub wird daher in Gruppe IIIA1 eingestuft.

5.2.1.7 Glasfasern

Einfiihrung

Unter den kiinstlichen Mineraifasern sind die Glasfasern am intensivsten untersucht
worden. Besonders viele Untersuchungen liegen zu den Glasmikrofasern JM 100
und JM 104 vor. Den Faserbezeichnungen JM 100, JM 104, JM 106 und JM 110 sind
bestimmte Faserdurchmesser des Ausgangsmaterials zugeordnet. Mit Ausnahme
der Glasfaser JM 100 konnen diese Fasern aus jeweils mehreren verschiedenen
Glastypen mit unterschiedlichen chemischen Zusammensetzungen bestehen, die sich
auch in ihrer Bestdndigkeit unterscheiden [Belimann et al. 1987, TIMA 1991]. Bei-
spielsweise wird die Glasfaser M 104 aus den Glastypen 475, 753 oder E hergestellt.
Die Glastypen werden jedoch in zahlreichen Publikationen nicht genannt.

Epidemiologische Untersuchungen

In epidemiologischen Studien (vgl. Kapitel 3.4) ergaben sich bei der Produktion
textiler Glasfasern keine erhohten Risiken, wohl aber fir die Beschiftigten in der
Produktion von Glaswolle (SMR bei mindestens 20jdhriger Latenzzeit = 115)
[Brown et al 1991]. Der Nachweis eines erhohten Lungenkrebsrisikos im Zusam-
menhang mit kinstlichen Mineralfasern muf8 jedoch in Frage gestellt werden, da
bereits soziookonomische Faktoren, speziell das nur unzureichend erfafite Rauch
verhalten, als wesentliche Ursache der gefundenen Risikoerhéhungen angesehen
werden konncen (vgl. Kapitel 3.4).

Zusammenfassend 148t sich festhalten, daB in epidemiologischen Studien an Arbei-
tern in der Produktion von Glasfasern und Glaswolle weder fiir das Mesotheliom
noch fiir den Lungenkrebs eindeutig erhohte Risiken nachgewiesen werden konnten.
Allerdings liegen keine geeigneten Studien fiir Arbeitsplitze der Weiterverarbeitung
und Anwendung vor, an denen moglicherweise erheblich hohere Faserkonzentratio-
nen auftreten kénnen.

Inhalationsversuche

Die Glasmikrofasern JM 100 und JM 104 sind zur Untersuchung des krebserzeugen-
den Potentials von Glasfasern im Inhalationsversuch (s. Tabelle 26, Anhang) beson-



Faserstiube 59

ders geeignet, da sie Durchmesser aufweisen, die fiir Ratten alveolengingig sind. Mit
diesen Faserarten wurden betrichtliche Fasermassen bzw. Faserzahlen in der Lunge
der Versuchstiere erzielt, die z. T. iiber den Positivkontrollen mit Asbestfasern lagen
[Le Bouffant et al. 1987, Smith et al. 1987, Wagner et al. 1984 b]. AuBer Ansamm!lun-
gen von Makrophagen, die mit Fasern und Partikeln beladen waren, wurden keine
auffalligen pathologischen Befunde an der Lunge erhoben. Lungentumoren wurden
nicht gefunden oder waren nicht statistisch signifikant erhoht gegeniiber den Kon-
trollen. Mesotheliome traten in keiner der Untersuchungen auf [Le Bouffant et al.
1987, Lee et al. 1981, Muhle et al. 1987, Wagner et al. 1984 b]. Da nur eine Dosierung
gepriift wurde und die MTD vermutlich nicht erreicht wurde, kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, daB bei hheren Dosierungen (signifikant erh6ht) Tumoren
aufgetreten wiaren.

In den Inhalationsversuchen von Hesterberg et al. [1993] wurden die von Bernstein
[1993] beschriebenen Anforderungen an Inhalationsversuche beriicksichtigt. Mit den
Glasfasern Manville 901 und Certainteed® B wurde eine erhéhte Rate an Lungen-
adenomen beobachtet, bei der Faser Manville 901 dosisabhdngig. Die Unterschiede
zur Kontrollgruppe waren jedoch statistisch nicht signifikant, da die Spontaninzi-
denz an Lungenadenomen ungewdhnlich hoch war. In diesem Versuch war die
Spontaninzidenz deutlich héher als diejenige von historischen Kontrollen des US-
amerikanischen ,,National Toxicology Program* (NTP) (2,4 % gegeniiber maximal
0,6 %) [Solleveld et al. 1984] sowie die der Negativkontrollen aus den anderen vor-
liegenden Inhalationsstudien (s. Tabelle 26, Anhang). Bei den exponierten Tieren
war die Fibrose nicht stark ausgeprégt; Lebenszeit und Korpergewichtsentwick-
lung blieben unbeeintrachtigt. Es kann daber nicht ausgeschlossen werden, daB bei
héheren Faserkonzentrationen stirkere Veranderungen an der Lunge einschiieBlich
hoherer Tumorinzidenzen aufgetreten wiren. Daher ist auch dieser Versuch nicht
dazu geeignet, Glasfasern vom Verdacht einer kanzerogenen Wirkung freizuspre-
chen.

Dariiber hinaus liegen zahlreiche negative Inhalationsversuche vor. Diese wurden
mit relativ dicken Glasfasern (D > 1 um) durchgefiihrt [Mitchell et al. 1986, Smith
et al. 1987]. Wegen der niedrigen Faserzahlen in der Kammer und in der Lunge
konnen diese Untersuchungen fiir eine Bewertung der kanzerogenen Wirkung von
Glasfasern nicht herangezogen werden.

In mehreren Inhalationsversuchen wurden Glasfasern mit Binder {Smith et al. 1987)
bzw. parallel Glasfasern mit und ohne Binder [Gross et al. 1970, Gross 1976,
Mitchell et al. 1986, Wagner et al. 1984 b] getestet. Es ergaben sich sowoh! fiir
Faserproben mit als auch ohne Binder keine erhohten Tumorinzidenzen. Da sich die
negativen Befunde durch unzureichende Konzentrationen kritischer Fasern erkldren
lassen, sind diese Versuche nicht dazu geeignet, eine Kombinationswirkung von
Fasern und Binder auszuschlieBen.

Die Untersuchungen von Mitchell et al. [1986] ergaben bei allen Versuchsgruppen,
in denen F344-Ratten gegeniiber verschiedenen Glasfaserproben exponiert wurden,
gegeniiber der Kontrollgruppe signifikant erhohte mononukleidre Leukdmieraten
(bis zu 42/99; Kontrolle 21/99). Diese erhohte Leukdmieinzidenz ist moglicherweise
auf eine ungewohnlich niedrige Inzidenz in der Kontrollgruppe zuriickzufihren, da
bei F344-Ratten die Inzidenzen fiir mononukledre Leukamie bei den historischen
Kontrollen des NTP bei etwa 37 % liegen [Solleveld et al. 1984].
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Versuche mit intratrachealer Verabreichung

Im Intratrachealtest (s. Tabelle 28, Anhang) traten bei Applikation von Glasmikro-
faser JM 104 erhohte Tumorinzidenzen auf. Bei Ratten wurden schwach erhéhte
Inzidenzen von Lungentumoren (keine Angaben zu Mesotheliomen) beobachtet
[Pott et al. 1987 und 1993]. Bei Hamstern wurden dagegen deutlich erh6hte Meso-

-theliominzidenzen beschrieben, wihrend sich eine Erhéhung der Lungentumorinzi-

denz lediglich andeutete [Mohr et al. 1984, Pott et al. 1984 a).

Bei fiinf weiteren Studien traten bei intratrachealer Applikation verschiedener Glas-
faser- und Glaswolleproben bei Ratten und Hamstern keine gegeniiber den Negativ-
kontrollen erhéhten Tumorinzidenzen auf {Adachi et al. 1991, Drew et al. 1987,
Feron et al. 1985, Gross 1976, Heinrich et al. 1987 b]. Samtliche Befunde aus diesen
Studien sind wegen unzureichender Fasercharakterisierung nicht dazu geeignet, die
Abwesenheit eines kanzerogenen Potentials bestimmter Typen von Glasfasern nach-
zuweisen. Dartber hinaus sind die negativen Ergebnisse einer Studie in Frage zu
stellen, da die Positivkontrolle Krokydolith zu keiner erhéhten Tumorinzidenz fiihr-
te [Drew et al. 1987]. Bei zwei weiteren Studien lagen teilweise sehr kleine Versuchs-
gruppen von 12 bzw. 20 Tieren und somit eine geringe Empfindlichkeit der entspre-
chenden Untersuchungen vor [Adachi et al. 1991, Gross 1976].

Versuche mit intraperitonealer Verabreichung

Bei intraperitonealer Applikation (s. Tabelle 30, Anhang) zeigten Proben der Glasfa-
sern JM 100, JM 104, JM 106, MN 104 und MN 112, B-3K und B-3L im allgemeinen
ab Dosierungen von 2 mg/Tier deutliche tumorigene Aktivitit [Friedrichs 1978,
Mubhle et al. 1987, Pott et al. 1976, 1980, 1987, 1989, 1990b und 1991, Smith et al.
1987].

Dagegen zeigten unterschiedlich lange Proben der Glasfasertypen B-1 und B-2 (B1-
K, B-1M, B-1L, B-1ML, B-2K, B-2L), die eine andere chemische Zusammensetzung
als die iibrigen Glastypen aufweisen (s. Tabelle 8, Anhang), durchweg negative
Befunde [Pott et al. 1990b und 1991].

Fiir diese Fasern wurde in Versuchen mit intratrachealer Verabreichung eine relativ
geringe Bestindigkeit nachgewiesen [Muhle et al. 1991].

Diese Befunde konnten dahingehend interpretiert werden, daB Typen von Glasfa-
sern hergestellt werden konnen, die im Gegensatz zu den untersuchten, herkémmli-
chen Typen kein kanzerogenes Potential besitzen. Die vorliegenden Versuchsergebnisse
sind jedoch nicht dazu geeignet, diese Glasfasern vom Verdacht einer kanzerogenen
Wirkung, der fiir Glasfasern grundsitzlich besteht, zu entlasten, weil in einigen
Untersuchungen mit negativen Befunden kleine Zahlen kritischer Fasern bzw. nicht
sehr hohe Dosierungen appliziert wurden. Andere Versuchsansdtze mit negativen
Befunden, in denen hohe Dosierungen verabreicht wurden, sind wegen hoher vorzei-
tiger Mortalitdt durch eine Lungeninfektion nur eingeschrankt bewertbar.
Negative Befunde traten ebenfalls bei intraperitonealer Applikation zweier Proben
von Glasfilamenten (Endlostextilfasern mit mittleren Langen von 39 bzw. 46 pm und
mittieren Durchmessern von 5,5 bzw. 7,4 um) auf [Pott et al. 1987]. Diese Befunde
stimmen mit der Hypothese iberein, daB nur lange, diinne Fasern {L > 5um,
D < 3 um] ein kanzerogenes Potential besitzen.
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Versuche mit intrapleuraler Verabreichung

Im Kanzerogenititstest mit intrapleuraler Verabreichung (s. Tabelle 29, Anhang) wur-
den 22 Glasfaserproben untersucht, unter denen sich Borsilikatgldser, dicke Glasfasern
(Borsilikat) mit Phenol-Formaldehyd-Binder und gelaugte Fasern (100 % SiO,) be-
fanden [Stanton et al. 1981]. Mit 7 Faserproben wurden bei Ratten erhohte Inziden-
zen von Pleurasarkomen beobachtet, wobei die Zahlen kritischer Fasern mindestens
0,097 x 10°/Tier bzw. die Stanton-Faserzahlen mindestens 0,04 x 10°/Tier betrugen.
Auch unter den Faserproben mit negativen oder schwach positiven Befunden gab es
einige, deren Zahl kritischer Fasern tiber dieser Grenze lag. Zum Teil wiesen diese
Proben einen hohen Anteil kurzer Fasern (ca. 99 %) auf.

Einige negative Befunde traten bei Proben mit niedrigen Zahlen kritischer Fasern

. auf, moglicherweise bedingt durch einen hohen Anteil langer dicker Fasern.

Proben der Glasmikrofasern JM 100 und JM 104 fiihrten zu erh6hten Mesotheliom-
inzidenzen bei Ratten {Monchaux et al. 1981, Wagner et al. 1976). Die Abwesenheit
von Mesotheliomen nach Applikation der Glasmikrofaser JM 110 [Wagner et al.
1976] und einer weiteren Glasfaserprobe (k.w. A.) [Wagner et al. 1973] an Ratten
kann nicht bewertet werden, da fiir diese Proben mit hohen mittleren Faserlingen
keine Angaben zu den Zahlen kritischer Fasern vorliegen.

Negative Befunde mit einer weiteren Probe der Glasfaser JM 100 (Mesotheliominzi-
denz 4/48) und zwei Glaswolleproben mit bzw. ohne Binder (Mesotheliominzidenzen
1/48) sind in Frage zu stellen, da die Positivkontrolle Chrysotil ebenfalls nur eine
schwach erhohte Mesotheliominzidenz von 6/48 ergab [Wagner et al. 1984 b}. Dariiber
hinaus war die Probe der Glasfaser JM 100 durch einen hohen Anteil unkritischer
Fasern und die Glaswolleproben bei einer geringen Dosis kritischer Fasern durch
hohe Anteile unkritischer Fasern und nicht-faserformiger Partikel charakterisiert.

In vitro Versuche

Mehrere Proben der Glasfasern JM 100 und JM 110 induzierten bei SHE-Zellen
Zelltransformationen (s. Tabelle 31, Anhang) [Hesterberg und Barrett 1984, Hester-
berg et al. 1986, Mikalsen et al. 1988, Oshimura et al. 1984]. Jeweils eine Probe der
Glasfasern JM 104 und B-3K zeigten bei Rattenpleuramesothelzellen transformie-
‘ rende Aktivitdt [Mohr et al. 1992]. Die Glasfaser B-1M mit einer geringeren Biobe-
standigkeit zeigte bet Rattenpleuramesothelzellen nur eine schwach positive Wirkung
[Mohr et al. 1992]. Dagegen traten mit diesen Faserproben im Zelltransformations-
test mit Hamsterlungenepithelzellen keine Effekte auf [Mohr et al. 1992]. Die glei-
chen Proben der Glasfasern JM 104, B-3K und B-1M wurden auch in Tierversuchen
mit intraperitonealer Applikation eingesetzt (s.0.).
In vitro (s. Tabelle 32, Anhang) induzierten Proben der Glasmikrofaser JM 100 in
bestimmten Zellsystemen erhohte Raten von DNS-Strangbriichen [Libbus et al.
1989], von numerischen und strukturellen Chromosomenaberrationen [Oshimura et
al. 1984, Sincock und Seabright 1975, Sincock et al. 1982} und von Mikrokernen
[Hesterberg et al. 1986, Oshimura et al. 1984]. Mit gleichen Faserproben {Sincock
und Seabright 1975, Sincock et al. 1982] oder Proben dhnlicher Vorbehandlung
[Casey 1983, Poole et al. 1986] traten negative Befunde bei anderen Zellsystemen auf,
so daB} die negativen Befunde in erster Linie als zellspezifisch anzusehen sind. Im
Gegensatz zur Glasmikrofaser JM 100 fiihrte die Glasmikrofaser JM 110 bei Unter-
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suchungen an den gleichen Zellsystemen nicht zu erhohten Raten numerischer oder
struktureller Chromosomenaberrationen [Oshimura et al. 1984, Sincock und Sea-
bright 1975, Sincock et al. 1982] oder von Mikrokernen {Oshimura et al. 1984].

Weitere Befunde zur Induktion von Chromosomenaberrationen in Sdugerzellen
durch Glaswolleproben [Jantunen et al. 1989, Linnainmaa et al. 1991] kénnen wegen

unzureichender Dokumentation nicht bewertet werden.

Zusammenfassung

In Inhalationsversuchen wurde bisher eine krebserzeugende Wirkung von Glasfa-
sern nicht eindeutig nachgewiesen. Da die eingesetzten Faserkonzentrationen nicht
hoch genug waren, sind die Untersuchungen mit inhalativer Exposition nicht dazu
geeignet, die Unbedenklichkeit von Glasfasern zu demonstrieren. Die Tierversuche
mit intratrachealer, intraperitonealer und intrapleuraler Applikation lassen jedoch
ein kanzerogenes Potential von Glasfasern erkennen. Glasfasern zeigen in geeigne-
ten Testsystemen auch zelltransformierende und gentoxische Aktivitit. Aus der
Gesamtheit aller Befunde ergeben sich somit eindeutige Hinweise auf ein kanzeroge-
nes Potential von Glasfasern im Tierversuch.

Glasfasern (Faserstaub) sollen daher so gehandhabt werden wie Fasern, die in
Gruppe IIIA2 cingestuft sind (als ob IIIA2).

5.2.1.8 Halloysit

Proben alveolengingiger kurzfaseriger Halloysitfasern, die aus der Trinkwasserver-
sorgung von Hongkong gewonnen wurden, fihrten im Intrapleuraltest bei hohen
Dosierungen kritischer Fasern zu schwach erhohten Tumorinzidenzen (s. Tabelle 29,
Anhang). Diese Proben enthielten keine Stanton-Fasern [Stanton et al. 1981]. Da
keine Angaben zur Reinheit der Faserproben vorliegen, kann die kanzerogene Akti-
vitdt nicht eindeutig den Halloysitfasern zugeordnet werden.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann das kanzerogene Potential von Hal-
loysit nicht bewertet werden. Daher wird Halloysit (Faserstaub) in Gruppe IIIB

eingestuft. I

5.2.1.9 Kaliumtitanat

In Inhalationsversuchen wurden an Ratten, Hamstern und Meerschweinchen je-
weils 4 Konzentrationen von Kaliumoktatitanatfasern getestet (s. Tabelle 26, An-
hang)[Leeectal. 1981]. Bei Meerschweinchen wurden keine Tumoren beobachtet, bei
Ratten Lungentumoren, bet Hamstern Mesotheliome. Die Tumorinzidenzen waren
zwar héher als bei den Kontrolltieren, allerdings ohne statistische Signifikanz. Sie
missen dennoch als Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung von Kaliumoktatitanat
angesehen werden, weil die Tumorinzidenzen auch gegeniiber den von den Autoren
angegebenen historischen Kontrollen eindeutig erh6ht waren, die Tumoren bei zwei
der drei untersuchten Spezies aufgetreten sind und sich Hinweise auf eine Abhingig-
keit von der Faserzahl im Aerosol ergaben.
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In der gleichen Studie ergaben sich dagegen mit anderen Kaliumtitanatfasern
(,-pigmentary* Kaliumtitanat) keine erhohten Tumorinzidenzen. Es wurde aber nur
eine Dosierung getestet, die im Vergleich zu den bei Kaliumoktatitanat eingesetzten
Dosierungen relativ niedrig war. Daher ist das Auftreten von Tumoren bei hoheren
Faserkonzentrationen nicht auszuschlieBen.

Bei intratrachealer Verabreichung induzierte eine Probe eines Kaliumhexatitanat-
whiskers in geringer Dosierung zwar eine starke Pleuraverdickung aber keine Tumo-
ren (s. Tabelle 28, Anhang) [Adachi et al. 1991]. Dieser Versuch ist wegen der
geringen Zahl der verwendeten Versuchstiere moglicherweise nicht empfindlich ge-
nug, um ein kanzerogenes Potential von Kaliumtitanatfasern zu erkennen.
Dagegen wurde im Intraperitonealtest mit einer Probe einer Kaliumtitanatfaser
(keine weiteren Angaben) mit einer geringen mittleren Faserlinge bereits bei einer
kleinen Dosis kritischer Fasern eine erhéhte Tumorrate beobachtet (s. Tabelle 30,
Anhang) [Pott et al. 1991]. Eine starke Erh6hung der Tumorinzidenz trat bei intra-
pleuraler Applikation zweier Proben von Kaliumoktatitanatfasern bei hohen Dosen
kritischer Fasern auf (s. Tabelle 29, Anhang) [Stanton et al. 1981].

In vitro fiihrte eine Probe einer Kaliumoktatitanatfaser bei Mausefibroblasten nicht
zu DNS-Strangbriichen, aber zu einer schwach erhhten Zelltransformationsrate (s.
Tabellen 31 und 32, Anhang) [Poole et al. 1986].

Bei inhalativer, intraperitonealer und intrapleuraler Applikation wiesen Kaliumtita-
natfasern eine krebserzeugende Wirkung im Tierversuch auf.

Kaliumtitanatfasern (Faserstaub) werden daher in Gruppe IIIA2 eingestuft.

5.2.1.10 Keramikfasern

In Inhalationsversuchen (s. Tabelle 26, Anhang) erwiesen sich verschiedene Kera-
mikfasern aus Aluminiumsilikat, Kaolin und Zirkon an Ratten und Hamstern als
kanzerogen [Davis et al. 1984, Glass et al. 1992, Hesterberg et al. 1993, Mast et al.
1992a und b]. Es wurden bei Ratten sowohl Lungentumoren als auch Meso-
theliome, bei Hamstern Mesotheliome gefunden. In der Untersuchung von Davis et
al. [1984] traten zuséitzlich zu den obengenannten Tumoren, die im Tierversuch auch
bei Asbestexposition auftreten, maligne Histiozytome auf.

Im Hinblick auf die Induktion von Lungentumoren ergaben sich fiir die Keramikfa-
sern RCF 1, RCF 2 und RCF 3 im Vergleich zu Chrysotilfasern héhere Wirkungs-
stiarken pro kritischer Faser im Aerosol oder in der Lunge.

Fiir ,,after service-Fasern*“ (RCF 4, hitzebehandelte Keramikfasern) ergaben sich
geringere Tumorinzidenzen als fiir die entsprechende unbehandelte Keramikfaser
(RCF 1). Die Tumorinzidenzen der ,,after service-Fasern* unterschieden sich nicht
signifikant von den Kontrollen. Es bleibt zu kldren, ob dies auf die geringere Liange
der ,,after service-Fasern‘* zuriickzufiihren ist, oder auf andere, durch die Hitzeein-
wirkung verdnderte Eigenschaften der Fasern, wie eine mogliche geringere Bestin-
digkeit [Brown et al. 1992, Riihl 1987].

Negative Befunde nach inhalativer Exposition von Ratten und Hamstern wurden
mit den Keramikfasern ,,Carborundum® Fibrefrax®* und ,Saffil beschrieben
[Pigott et al. 1981, Pigott und Ishmael 1982, Smith et al. 1987]. In diesen Unter-
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suchungen war die Anzahl kritischer Fasern im Aerosol und in der Lunge sehr gering
bzw. es wurden nur kurze Fasern in der Lunge nachgewiesen. Anders als in den oben
genannten Verdffentlichungen trat in beiden Untersuchungen auBerdem nur eine
minimale Fibrose auf.
Auch die intratracheale Applikation der Faserprobe ,,Carborundum® Fibrefrax®‘
fiihrte wie schon im Inhalationsversuch zu keiner erhohten Tumorinzidenz und nur
" zu einem geringen AusmalB von Fibrose bei Hamstern und Ratten (s. Tabelle 28,
Anhang) [Smith et al. 1987]. Bei den Ratten wurden bronchioalveoldre Metaplasien
beschrieben. Die Empfindlichkeit des Tests war durch die geringe Zahl exponierter
Tiere klein. AuBerdem enthielt die Probe bei einer groBen mittleren Faserldnge nur
eine geringe Anzahl kritischer Fasern.
Bei intraperitonealer Applikation (s. Tabelle 30, Anhang) fithrte die obengenannte .
Faserprobe dagegen bei allen Tieren zu Fibrose und zu signifikant erhéhten Tumor-
inzidenzen bei Ratten und Hamstern [Smith et al. 1987]. Drei weitere Proben von
Keramikfasern unterschiedlicher Zusammensetzung mit einem breiten Bereich von
Faserabmessungen fiihrten dosisabhingig zu erh6hten Tumorinzidenzen [Pott et al.
1989 und 1991]. Die bereits bei geringen Dosierungen kritischer Fasern erhdhten
Inzidenzen von Peritonealtumoren deuten auf ein starkes kanzerogenes Potential
von Keramikfasern hin.
Anders als im Inhalationsversuch ergab eine Probe, die Aluminiumsilikatfasern aus
der Inhalationskammer enthielt, im Intraperitonealversuch negative Befunde [Davis
et al. 1984]. Diese Probe enthielt eine relativ niedrige Zahl kritischer Fasern sowie
einen hohen Anteil von kurzen Fasern (90% mit L < 3 ym) und Partikeln.
Negative Befunde von Aluminiumsilikatfaserproben [Wagner et al. 1973] und von
Saffil-Fasern im Intrapleuraltest [Pigott und Ishmael 1982] kénnen wegen der unzu-
reichenden Probencharakterisierung nicht bewertet werden (s. Tabelle 29, Anhang).
Weitere negative Befunde traten bei sehr niedrigen Dosen kritischer Fasern auf
[Stanton et al. 1981].
In Tierversuchen mit inhalativer und intraperitonealer Verabreichung haben sich
verschiedene Typen von Keramikfasern als krebserzeugend erwiesen, so daB der
gesamten Gruppe der Keramikfasern ein krebserzeugendes Potential zuzuschreiben
1st.
Keramikfasern (Faserstaub) werden daher in Gruppe IIIA2 eingestuft. .

5.2.1.11 Magnesium-Oxid-Sulfat

Tierexperimentelle Befunde mit Magnesium-Oxid-Sulfatfasern liegen nur fiir Faser-
proben mit geringen Anteilen oder geringen Zahlen kritischer Fasern vor.

Bei intratrachealer Applikation einer langfaserigen Probe von Magnesium-Oxid-
Sulfatfasern zeigte sich bei Hamstern eine schwach erhoéhte Inzidenz von Lungentu-
moren und Mesotheliomen (s. Tabelle 28, Anhang) [Adachi et al. 1991]. AuBerdem
wurden bei 2 von 20 Tieren maligne Histiozytome der Niere beschrieben. Wegen der
kleinen Versuchsgruppen und einer vergleichsweise geringen Anzahl kritischer Fa-
sern kann eine zu geringe Empfindlichkeit der Versuchsanordnung nicht ausge-
schlossen werden.
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Im Intraperitonealtest fiihrte eine Probe von Magnesium-Oxid-Sulfatfasern mit ei-
nem hohen Anteil kurzer Fasern bei Ratten zu keinen erhéhten Tumorinzidenzen (s.
Tabelle 30, Anhang) [Pott et al. 1991}. Der hohe Gehalt kurzer Fasern konnte die
kanzerogene Wirkung der im vorliegenden Fall sehr hohen Dosierungen kritischer
Fasern hemmen. AuBerdem ist diese Studie wegen hoher vorzeitiger Mortalitit
durch eine Lungeninfektion nur eingeschrankt bewertbar.

Wegen der unzureichenden Datenlage ist eine Bewertung des kanzerogenen Poten-
tials von Magnesium-Oxid-Sulfatfasern nicht méglich.

Daher werden Fasern aus Magnesium-Oxid-Sulfat (Faserstaub) in Gruppe IIIB
eingestuft.

5.2.1.12 Nemalith/Brucit

In einem Inhalationsversuch mit Brucitfasern, die zu 10% mit Chrysotilfasern ver-
unreinigt waren, wurden bei Ratten gegeniiber der Kontrolle erhéhte Inzidenzen an
Lungentumoren gefunden (s. Tabelle 26, Anhang) [Davis et al. 1985].

Die alveolengingige Fraktion dieser Brucitprobe fihrte auch bei intraperitonealer
Applikation (s. Tabelle 30, Anhang) bei Ratten zu hohen Tumorinzidenzen [Davis
et al. 1985]. Ebenso ergaben zwei sehr kurzfaserige Nemalithproben im Intraperito-
nealtest mit Ratten stark erhohte Tumorinzidenzen [Pott et al. 1976 und 1987]. Hier
wurde bei einer der getesteten Proben eine Chrysotilverunreinigung vermutet [Pott
et al. 1987].

Bei intrapleuraler Applikation zeigte sich mit einer ebenfalls chrysotilverunreinigten
Brucitfaser eine deutliche tumorigene Aktivitdt bei Ratten (s. Tabelle 29, Anhang)
[Wagner et al. 1973].

Da die getesteten Nemalith- bzw. Brucitproben haufig mit Chrysotil verunreinigt
waren, ist es unklar, ob die beobachteten Effekte den Nemalith- bzw. Brucitfasern
selbst zuzuschreiben sind oder ob diese moglicherweise durch Asbestverunreinigun-
gen ausgeldst wurden. Folglich ist eine Bewertung des kanzerogenen Potentials von
Nemalith- bzw. Brucitfasern auf der Grundlage der vorliegenden Befunde nicht
moglich.

Daher werden Nemalith bzw. Brucit (Faserstaub) in Gruppe IIIB eingestuft.

5.2.1.13 Schlackenwolle

In epidemiologischen Studien ergab sich fiir Betriebe, in denen nur Schlackenwol-
le produziert wurde, bzgl. Lungenkarzinom eine SMR von 148 (Latenzzeit < 20
Jahre) bzw. von 191 (Latenzzeit > 20 Jahre) [Brown et al. 1991]. An diesen Arbeits-
pldtzen wurden jedoch auch erhéhte Konzentrationen an polyzyklischen aromati-
schen Kohlenwasserstoffen mit einem erhohten Benzpyrenanteil gefunden. Das etwa
zweifach hohere Lungenkrebsrisiko ist damit nicht eindeutig auf die Exposition
gegeniiber Schlackenwolle zuriickzufiihren (vgl. Kapitel 3.4).

In den Inhalationsversuchen von Smith et al. [1987] an Ratten und Goldhamstern
wurden keine Tumoren nachgewiesen (s. Tabelle 26, Anhang). Dieses Ergebnis ist fiir
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eine Entlastung von Schlackenwolle ungeeignet, da die Zahl kritischer Fasern im
Acrosol sehr niedrig war, in der Lunge nur niedrige Faserkonzentrationen nachge-
wiesen wurden und die Fibrose nur sehr schwach ausgeprigt war.

Eine Bewertung der Befunde aus dem Intraperitonealtest (s. Tabelle 30, Anhang)
[Pott et al. 1984 b und 1987] ist nicht méglich, da keine Angaben zur Zah! kritischer
Fasern vorliegen. Ein anderer Versuchsansatz mit negativem Befund, in dem eine
hohe Dosierung kritischer Fasern verabreicht wurde, ist wegen hoher vorzeitiger
Mortalitit durch eine Lungeninfektion nur eingeschriankt bewertbar [Pott et al.
1991].

Die negativen Befunde mit Proben von Schlackenwolle mit und ohne Binder im
Intrapleuraltest (Mesotheliominzidenzen 0/48) sind in Frage zu stellen, da die Posi-
tivkontrolle Chrysotil nur eine schwach erhohte Mesotheliominzidenz von 6/48
ergab (s. Tabelle 29, Anhang) [Wagner et al. 1984 b]. Dariiber hinaus ist bei diesen
kurzfaserigen Proben unklar, welche Einfliisse die hohen Gehalte an kurzen Fasern
und nicht-faserformigen Partikeln auf die Befunde ausiiben.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann das kanzerogene Potential von
Schlackenwolle nicht bewertet werden.

Daher wird Schlackenwolle (Faserstaub) in Gruppe IIIB eingestuft.

5.2.1.14 Sepiolith

In einer epidemiologischen Studie konnte kein erhohtes Lungenkrebs- und Meso-
theliomrisiko bei Sepiolithexposition beobachtet werden [McConnochie 1988].
Wegen der geringen Fallzahl und unzureichenden Angaben zur Exposition 148t sich
die kanzerogene Wirkung von Sepiolith fiir den Menschen nicht bewerten (vgl.
Kapitel 3.5).

In einem Inhalationsversuch mit einer spanischen Sepiolithprobe ergab sich keine
erhéhte Tumorinzidenz (s. Tabelle 26, Anhang) [Wagner et al. 1987]. Fiir diese Studie
liegen keine Daten zur Zahl kritischer Fasern oder zu den Faserabmessungen in der
Expositionskammer vor. Der negative Befund 148t sich mit der Abwesenheit kriti-
scher Fasern im Aecrosol erkldren, da die Faserprobe keine Fasern mit Lingen
> 6 um enthielt und in der Rattenlunge nur sehr kurze Fasern gefunden wurden
(1,2% mit L > 4 ym).

Wie schon bei inhalativer Exposition ergaben sich auch bei intraperitonealer [Pott
et al. 1990a und 1991] und intrapleuraler Applikation [Wagner et al. 1987] spani-
scher Sepiolithproben mit sehr kurzen mittleren Faserldngen keine erhohten Tumor-
inzidenzen bei Ratten, obwohl mit diesen Proben sehr hohe Zahlen kritischer Fasern
appliziert wurden (s. Tabellen 29 und 30, Anhang). Unklar ist, inwieweit die zahlen-
maBig weit Uberwiegende Fraktion kurzer Fasern eine mogliche kanzerogene Wir-
kung weniger kritischer Fasern storen kann. AuBerdem ist nicht bekannt, ob die
Faserabmessungen der getesteten Faserproben charakteristisch fiir Sepiolithproben
spanischer Herkunft sind oder ob diese durch die Probenaufbereitung entstanden
sind. Eine dieser Studien [Pott et al. 1991], in der hohe Dosierungen verabreicht
wurden, ist auBerdem wegen hoher vorzeitiger Mortalitdt durch eine Lungeninfek-
tion nur eingeschriankt bewertbar.
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Im Gegensatz zu diesen negativen Befunden fiihrte eine Sepiolithprobe aus Finnland
mit einer auBergewdhnlich hohen spezifischen Zahl kritischer Fasern im Intraperito-
nealtest zu einer stark erhohten Tumorinzidenz bei Ratten [Pott et al. 1991]. Fiir
diese Probe wurde jedoch eine nicht quantifizierte Verunreinigung mit Anthophyllit
beschrieben [Rodelsperger et al. 1987]. Angesichts der hohen Dosis kritischer Fasern
ist bereits bei einem geringen Verunreinigungsgrad ein Beitrag der Asbestverunreini-
gung zu den beobachteten Effekten zu erwarten, so daB eine Bewertung des positiven
Befundes nicht moglich ist.

Die vorliegenden Ergebnisse aus Tierversuchen mit inhalativer, intraperitonealer oder
intrapleuraler Applikation von Sepiolithfasern spanischer und finnischer Herkunft
lassen eine Bewertung des kanzerogenen Potentials von Sepiolithfasern nicht zu.

‘ Daher wird Sepiolith (Faserstaub) in Gruppe IIIB eingestuft.

5.2.1.15 Siliciumcarbid

Bei intratrachealer und intraperitonealer bzw. intrapleuraler Applikation zeigten zwei
Proben von Siliciumcarbid-Whiskern starke dosisabhingige Erh6hungen der Tu-
morinzidenzen bei Ratten (s. Tabellen 26, 29 und 30, Anhang) [Pott et al. 1991 und
1993, Stanton et al. 1981). Offenbar besitzen Siliciumcarbidfasern eine hohe kanze-
rogene Potenz, da erh6hte Tumorinzidenzen bereits in Gegenwart geringer Zahlen
kritischer Fasern beobachtet wurden {Pott et al. 1991 und 1993].

Eine dieser Proben [Pott et al. 1991 und 1993] zeigte in vitro zelltransformierende
Aktivitit in Zwerchfellmesothelzellen der Ratte und Lungenepithelzellen des Ham-
sters (s. Tabelle 31, Anhang) [Mohr et al. 1992].

Aus den Versuchen mit intratrachealer, intraperitonealer und intrapleuraler Appli-
kation ergeben sich eindeutige Hinweise auf eine starke kanzerogene Wirkung von
Siliciumcarbidfasern im Tierversuch. Diese Befunde stehen in Einklang mit der in
vitro nachgewiesenen zelltransformierenden Aktivitit.

Faserstdube aus Siliciumcarbid sollen daher so gehandhabt werden wie Faserstaube,
die in Gruppe IIIA2 eingestuft sind (als ob IIIA2).
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. 5.2.1.16 Steinwolle

In den Betrieben, in denen nur Steinwolle verarbeitet wurde, konnten keine erhhten
Lungenkrebsrisiken festgestellt werden [Brown et al. 1991]. Allerdings liegen keine
geeigneten Studien fiir Arbeitspldtze der Weiterverarbeitung und Anwendung vor,
an denen méglicherweise erheblich hohere Faserkonzentrationen auftreten kénnen.
Aus Inhalationsversuchen mit Steinwolle liegen nur negative Befunde vor (s. Tabel-
le 26, Anhang). Diese sind jedoch zum AusschluB eines kanzerogenen Potentials von
Steinwolle nicht geeignet, da bei hoheren Faserkonzentrationen im Aerosol als in den
unten beschriebenen Untersuchungen moglicherweise Tumoren aufgetreten wiren.
In der Untersuchung von Wagner et al. {1984 b] wurde trotz hoher Fasergehalte in
der Lunge (hoher als bei der Positivkontrolle Chrysotil) nur eine geringe Fibrose und
keine signifikant erhohte Tumorrate beobachtet.

In der Untersuchung von Le Bouffant et al. [1987] war die Zahl der alveolengidngigen
Fasern relativ niedrig, wihrend der Anteil an Partikeln im Aerosol hoch war. Dies
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filhrte zu relativ niedrigen Zahlen kritischer Fasern in der Lunge und in der Folge
wurden keine Fibrose und keine Tumoren gefunden. Allerdings wurden verstarkte
Schleimsekretion der Nasenschleimhiute, chronische Entziindung und Hyperplasie
der Nasenschleimhéute beobachtet. Aulerdem traten eine stirker ausgeprigte Nie-
renschadigung als bei den Kontrollen und Blasensteine auf.

Negative Befunde traten bei zwei Steinwolleproben bei intratrachealer Verabrei-
~ chung sehr niedriger Zahlen kritischer Fasern an Hamster [Adachi et al. 1991] und
Ratten [Pott et al. 1993] auf (s. Tabelle 28, Anhang). Die Studie von Adachi et al.
[1991] ist wegen der geringen Zahl exponierter Tiere moglicherweise nicht empfind-
lich genug, um ein kanzerogenes Potential von Steinwolle zu erkennen.

Bei intraperitonealer Applikation ergaben sechs Steinfaserproben mit unterschiedli-
chen Abmessungen positive Befunde (s. Tabelle 30, Anhang) [Pott et al. 1984 b, 1987,
1989 und 1991, Nikitina et al. 1989]. Bei drei Proben mit langen und dicken Fasern
traten bereits bei geringen Zahlen kritischer Fasern stark erhohte Tumorinzidenzen
auf. Zwel weitere Studien mit negativen Befunden kénnen wegen unzureichender
Fasercharakterisierung oder Dokumentation nicht bewertet werden [Maltoni und
Minardi 1989, Pott et al. 1984b].

Im Intrapleuraltest fithrten zwei kurzfaserige Steinwolleproben mit bzw. ohne Bin-
der zu keinen Erhohungen der Mesotheliominzidenzen (s. Tabelle 29, Anhang)
[Wagner et al. 1984 b]. Fir die negativen Befunde konnten die hohen Anteile von
unkritischen Fasern und Partikeln in Gegenwart vergleichsweise geringer Zahlen
kritischer Fasern eine Rolle spielen.

In-vitro-Befunde (s. Tabelle 32, Anhang) liegen lediglich aus unzureichend doku-
mentierten Studien mit einer feinen und einer groben Steinfaserprobe vor [Jantunen
et al. 1989, Linnainmma et al. 1991]. Beide Proben fithrten in humanen Mesothelzel-
len zu strukturellen Chromosomenaberrationen. Die Probe mit groben Fasern indu-
zierte in Hamsterovarzellen jedoch keine Chromosomenaberrationen.

Aus Untersuchungen mit intraperitonealer Applikation ergeben sich deutliche Hin-
weise, daBl Steinwollefasern eine offensichtlich erhebliche kanzerogene Potenz auf-
weisen kénnen.

Steinwolle (Faserstaub) soll daher so gehandhabt werden wie Fasern, die in Gruppe
IIIA2 eingestuft sind (als ob IIIA2).

5.2.1.17 Wollastonit

Die einzige epidemiologische Studie hat keine erhohten Krebsrisiken bei Wollasto-
nitexposition ergeben (vgl. Kapitel 3.6). Wegen der geringen Fallzahlen und unzurei-
chenden Angaben zur Exposition laBt sich die kanzerogene Wirkung von Wollasto-
nit fiir den Menschen nicht bewerten.

In einem Inhalationsversuch mit einer amerikanischen Wollastonitprobe wurden nur
geringfiigige Veranderungen an der Lunge und keine Tumoren gefunden (s. Tabelle 26,
Anhang) [McConnell et al. 1991]. Die Zahl kritischer Fasern im Aerosol war niedrig,
die Anzahl der Fasern in der Lunge bet Expositionsende wurde nicht ermittelt.
Niedrige Faserzahlen in der Lunge, die einen Monat nach Expositionsende ermittelt
wurden, kdnnen auf die geringe Bestdndigkeit von Wollastonit zuriickgefiihrt werden.
Eine Wollastonitprobe derselben Herkunft wies bei intratrachealer Applikation ¢ine
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Halbwertszeit von nur 12 Tagen auf [Muhle et al. 1991]. Wegen der niedrigen Faser-
zahl im Aerosol kann dieser Versuch von McConnell et al. nur eingeschrinkt fiir eine
Bewertung des kanzerogenen Potentials von Wollastonit herangezogen werden.
Die intraperitoneale Applikation einer groflen Fasermasse einer indischen Wollasto-
nitprobe fithrte nicht zu einer erhohten Tumorinzidenz (s. Tabelle 30, Anhang).
Diese Probe zeigte eine geringe Bestandigkeit in Wasser [Pott et al. 1989]. Auch eine
Wollastonitprobe eines deutschen Lieferanten induzierte keine Tumoren [Muhle et
al. 1991, Rittinghausen et al. 1992]). AuBerdem wurde fiir diese und eine weitere
Wollastonitprobe in Tierversuchen mit intratrachealer Applikation iibereinstim-
mend eine kurze Halbwertszeit ermittelt (s.0.) [Muhle et al. 1991].

Im Intrapleuraltest wurden vier Wollastonitproben mit hohen Anteilen kritischer
Fasern und unterschiedlichen Faserabmessungen, die aus einer kanadischen Mine
stammten, untersucht (s. Tabelle 29, Anhang). Teilweise zeigte sich eine schwach
erhdhte Inzidenz von Pleurasarkomen [Stanton et al. 1981]. Diese Befunde stehen in
Widerspruch zu zahlreichen negativen Befunden mit anderen Wollastonitproben.
Wollastonit kann mit anderen Mineralien verunreinigt sein [McConnell et al. 1991].
Aus der vorliegenden Publikation geht nicht hervor, ob die Reinheit der Faserpro-
ben iiberpriift wurde, so daB eine Bewertung nicht maoglich ist.

Aus einer unzureichend dokumentierten in-vitro-Studie ergeben sich Hinweise auf
die Induktion von strukturellen Chromosomenaberrationen durch eine kurzfaserige
Wollastonitprobe (s. Tabelle 32, Anhang) {Jantunen et al. 1989, Linnainmma et al.
1991]. Dieser Befund reicht fiir eine Bewertung des gentoxischen Potentials von
Wollastonitfasern nicht aus.

Zahlreiche negative Befunde in den Tierversuchen mit Wollastonit stehen in Ein-
klang mit der geringen Bestandigkeit der Wollastonitfasern. Daher ist es wahrschein-
lich, daB Wollastonitfasern kein kanzerogenes Potential aufweisen, sofern sie nicht
mit anderen Mineralien verunreinigt sind.

Es muBl daher gepriift werden, ob fiilr Wollastonit (Faserstaub) ein MAK-Wert
aufgestellt werden kann.

5.2.1.18 Weitere anorganische Fasern

Fiir die meisten anorganischen Fasern wurde ein kanzerogenes Potential nachgewie-
sen (Tabelle 26, Tabellen 28—30, Anhang). Aus Griinden des vorbeugenden Ge-
sundheitsschutzes werden daher alle anorganischen Faserstdube als krebsverdachtig
angesehen und in Gruppe IIIB eingestuft.

5.2.2 Organische Fasern
5.2.2.1 p-Aramid

In einem Inhalationsversuch mit p-Aramidfasern wurden von Lee et al. [1988] neben
Lungenadenomen dosisabhédngig zystisch keratinisierende Plattenepithelkarzinome
beschrieben (s. Tabelle 26, Anhang).
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Bronchioalveoldre Karzinome, Adenokarzinome und Mesotheliome, die von Asbest
und kinstlichen Mineralfasern verursacht werden, traten in den Untersuchungen
mit p-Aramid nicht auf. Moglicherweise unterscheiden sich die Wirkungsmechanis-
men von p-Aramid und Asbest bzw. kiinstlichen Mineralfasern.

Bei intraperitonealer Applikation von p-Aramidfasern traten keine erhohten Tu-
morinzidenzen auf (s. Tabelle 30, Anhang) [Maltoni und Minardi 1989, Pott et al.
1987 und 1989]. Diese Befunde konnen nicht bewertet werden, da bekannt ist [Pott
et al. 1989], daB p-Aramidfasern insbesondere in einer hydrophilen Umgebung eine
hohe Tendenz zur Aggregation zeigen. Daher ist unklar, in welchem Ausmal ein
Kontakt zwischen einzelnen Fasern und Zellen erfolgen kann. In zwei dieser Studien
[Maltoni und Minardi 1989, Pott et al. 1987] war das Probenmaterial dariiber hinaus
unzureichend charakterisiert.

‘Wegen der noch nicht abgeschlossenen Diskussion, ob die im Inhalationsversuch
von Lee et al. [1988] beschriebenen ,,Plattenepithelkarzinome* als Karzinome, als
gutartige Tumoren oder als proliferative Zysten anzusehen sind [Dungworth et al.
1992 und 1993, Mohr et al. 1993], kann keine abschlieBende Bewertung des kanzero-
genen Potentials von p-Aramid vorgenommen werden.

p-Aramid (Faserstaub) wird daher in Gruppe IIIB eingestuft.

5.2.2.2 Weitere organische Fasern

Die Datenlage zu den organischen Fasern ist insgesamt unzureichend. Die vorliegen-
den Untersuchungen bediirfen noch einer eingehenden Uberpriifung und Ergin-
zung. Die Kommission hat daher mit Ausnahme von p-Aramid eine Einstufung der
organischen Fasern vorldufig zuriickgestellt.
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6. Tabellen und Abbildungen

Tab. 1. Faserdefinitionen der Mineralogie und der Textilindustrie

1. Minperalogie: ASTM-Komitee*) D-30 vom 05. 10. 1966.

Eine Faser ist jedes lingliche Gebilde, dessen Lange sich zu seiner groBSten mittleren Querab-
messung mindestens wie 10:1 verhalt, mit einer Querschnittsfliche kleiner als 0,05 mm? und
einer Breite von weniger als 0,25 mm.

2. Textilindustrie: Textilinstitut Manchester®) 1986.

Eine Faser ist definiert als ein Material mit hoher Flexibilitat und Feinheit sowie mit groBem

Linge-zu-Durchmesser-Verhiltnis. Typische Fasern haben z.B. eine Linge von 1-10 cm**)
‘ und eine Feinheit von 1-30x 10~7 kg/m. Bei einer Dichte von 1 g/cm? entspricht dies einem

Durchmesser zwischen 11,2 und 336 pm. Diinnere Fasern werden als Ultrafein- oder Superfein-

fasern oder Whisker, kiirzere als zerhackte (chopped), kurze oder Mikrofasern bezeichnet.

3. DIN 60001:

Naturfasern sind natiirliche linienformige Gebilde, die sich textil verarbeiten lassen. Sie konnen
von Pflanzenteilen gewonnen werden oder das Haarkleid von Tieren bilden oder von den
Kokons der Seidenspinner gewonnen werden oder mineralischen, natiirlichen Ursprungs sein
[DIN 60001 1990].

Chemiefasern sind aus natiirlichen oder synthetischen, polymeren oder anorganischen Stoffen
industriell hergestellte textile Faserstoffe (auch: Textilfasern) [DIN 60001 1988].

*) [Mansmann et al. 1976, Hearle 1987].
**) Kiinstlich konnen auch kontinuierliche Fasern hergestellt werden. Ebenso besteht Seide
mit einer nutzbaren Linge von bis zu 800 m aus anndhernd kontinuierlichen Fasern.
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Tab. 2. Wirkungsbezogene Faserdefinitionen

Bezeichnung Definition Erlauterung

Lungen- D < 8um  Fir Fasern der Dichte der am weitesten verbreiteten Minerale

géingige (etwa 2,5 g/cm?) kann der aerodynamische Durchmesser als das

Fasern Dreifache des geometrischen Durchmessers angenommen wer-

' den [Timbrell 1965, Stober et al. 1970]. Beim Menschen sind

‘ demnach Fasern mit einem geometrischen Durchmesser
D < 8 um lungengingig {Stahlhofen et al. 1989].

Faserstaub L:D > 3:1  Auf Fasern dieser Abmessungen bezieht sich der TRK-Wert fiir
L > S5pm Asbest. Fasern mit einem geometnschen Durchmesser
D <3um D < 3 pm und einer Dichte von ca. 2,5 g/cm? kénnen noch als
alveolengingig angesehen werden. Fasern bis zu diesem Durch-
messer werden auch im menschlichen Lungenstaub gefunden

[Walton 1982].

Feinst- L:D > 5:1  Fir die Anzahl der Fasern dieser Abmessungen wurde im intra-
faserstaub L > S5um peritonealen Injektionsexperiment eine Korrelation mit der Tu-
D < 2pm  morrate nachgewiesen [Pott 1991].

Stanton- L>8um Fir die Anzahl der Fasern dieser Abmessungen wurde im intra-

Fasern D < 0,25 pm pleuralen Injektionsexperiment eine besonders enge Korrelation
mit der Tumorrate nachgewiesen [Stanton et al. 1981, Ochlert
1991].
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Tab. 3. Einteilung organischer und anorganischer Fasern

Organische Fasern:

Natiirliche Fasern

Pflanzliche Fasern, z. B.

~* Baumwolle

* Flachs
* Hanf

Tierische Fasern, z.B.
* Seide
* Wolle

Synthetische Fasern

aus natiirlichen Polymeren, z. B.

*
*
*

Zellulose
Alicynat
Gummi

aus synthetischen Polymeren, z. B.

*

* % *

Acrylfasern
Aramide
Polyamide
Polyester

Anorganische Fasern:

Faserformige Minerale
bzw. natiirliche Fasern

Kristalline Fasern, z. B.

Silikate, z. B.

* Asbest (Chrysotil, Amosit,
Krokydolith, Tremolit,
Anthophyllit, Aktinolith)
Attapulgit (Palygorskit)

Mullit

Sepiolith

‘Wollastonit

Faserformige Zeolithe (Natrolith,
Skolezit, Fauyasit, Erionit, Mordenit)
* Halloysit

* X R * *

Sulfate, z.B.
* Anhydrit
* Gips

Carbonate, z. B.

* Calcit
* Dawsonit

Hydroxide, z. B.
* Brucit (feinfaserige
Modifikation: Nemalith)
Fasern mit glasiger (amorpher) Struktur

* Peles Haar

Kiinstliche bzw. synthetische
Fasern

Kristalline Fasern, z. B.

LR NN NN BRI BN I

Fasern mit glasiger (amorpher) Struktur, z. B.

* % * O #

Aluminiumoxid

Borcarbid

Kohlenstoff

Siliciumcarbid

Siliciumnitrid

Kaliumtitanat
Calcium-Natrium-Metaphosphat
Magnesium-Oxid-Sulfat

Glasfasern

Textile Glasfasern
Steinwolle
Schlackenwolle
Keramikfasern




Tab. 4. Klassifikation kiinstlicher anorganischer Fasera [TIMA 1991)

Anorganische Fasern
]
nicht me'tallisch metalllisch
] Stahlwolle
glasig kristallin
{ |
Einkristallin Polykristallin
1
Endlosfasern Wollen Endlo'sfasem Wc;llen
Oxide Nicht-Oxide Oxide Nicht-Oxide Oxide Nicht-Oxide Oxide Nicht-Oxide  Oxide Nicht-Oxide
Fluoride Aluminium- Siliciumcarbid Aluminium- Siliciumcarbid Saffil Kohlen-
oxid oxid Kohlenstoff  Zinkoxid stoff
Silikate Nichtsilikate Silikate Nichtsilikate
kiinstliche kiinstliche
Mineralfasern Mineralfasern

Faserstaube

aqngjsaase §
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Tab. 5. Silikattypen

(Schicht-Silikat)

Bezeichnung Anion Erliduterung
Nesosilikate: [Si0,] Einzelnes Tetraeder
(Insel-Silikat) z.B.: Olivine
Sorosilikate: [Si,0,] [sio ]} + [Si0,] - [Si,0,]-O
~ (Gruppen-Silikat) z.B.: Lawsonit
Cyclosilikate: [Si,0,] Dreiring
(Ring-Silikat) [S1,0,,] Vierring
[SigO,4) Sechsring
[S1,,0,] Zweifacher Sechsring
Inosilikate: [Si04], Einfachketten: z.B.: Diopsid
(Ketten-Silikat) [Si,Oq], Doppelketten: Doppeleinerkette
[$1,0,,], Doppelketten: Doppelzweier-
ketten Amphibole !),
{Si,0l, Wollastonit
Phyllosilikate: {8i,0.] Schichten aus Sechsringen

Chrysotil, Talk, Glimmer,
Vermiculit, Smektit, Chorit,

Antigorit, Palygorskit,
Sepiolith, Halloysit

) Amphibole: zu den Amphibolen zihlen die Asbestarten Krokydolith, Amosit, Anthophyllit,
Aktinolith und Tremolit

Tab. 6: Chemische Zusammensetzung der Asbeste

Oxidanteile [Gewichts-%] ')

Chrysotil Anthophyllit Krokydolith

Sio, 441 (38-54) 61,5 (50-59) 51,35 (44-56)
MgO 43,0 (23-43) 36,2 (18-34) 0 (1-13)
FeO 0 (0-3) 0 (3-21) 23,03 (10-25)
Fe,O, - 0,1-5) 0 0-5) 17,07 (10-20)
H,0 12,9 (10-14) 2,3 2-5) 0 (1-5)
Al O, 0 0-3) 0 0-38) 0 0-1)
Na,O 0 - 0 - 6,62 6-7)
Ca0 0 (0-10) 0 0 3) 0 © 3
Spuren Ni,Mn,Cr Mn,Na,K,Ti

Aktinolith Tremolit Amosit
Sio, 56,9 (47-56) 59,2 (55-60) 53,9 (48—53)
MgO 19,1 (1-20) 24,8 (22-25) 15,9 (10-21)
FeO 8,5 (5-29) 0 0-3) 28,2 (17-47)
Fe,0, 0 (0-5) 0 0-5) 0 0-4)
H,0 2,1 1-3) 2,2 (0-2,3) 2,0 (1-3)
ALO, 0 0-4) 0 (0-5) 0 0-9)
Na,O 0 0-1) 0 - 0 -
Ca0 13,3 (10-13) 13,8 (10-15) 0 (0-2)
Spuren Ti,Cr,K,Ni Ti,Na,K Mn,Ca,Ti

1) Idealzusammensetzung und (in Klammern) reale Zusammensetzung
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Tab. 7. Strukturformel einiger faseriger Silikatminerale

Mineral (CAS-Nr.) Formel mogliche
Verunreinigungen
Attapulgit (68953-57-1) Mg,Si;0,,(0H),(H,0), - 4 H,0 Sepiolith, Phosphat,
(WHO 1986) Carbonat, Opal, Quarz,
Palygorskit (12174-11-7) (Mg, Al),[OH/Si,0,,] - 2 H,0 Cristobalit, Montmoril-
- + 2H,0 (Klockmann 1978) lonit (WHO 1987)
Dawsonit (12011-76-6) NaAI[CO,/(OH),] (Klockmann 1978)
Erionit (12510-42-8, (Ca, Na, K),[Al;8i,0,,} - 9 H,0
66733-21-9) (Klockmann 1978)
(Na,K,CaMg), ,[AL;Si,,0,,] - 27 H,0
‘ (WHO 1986)

Halloysit (12298-43-0) AlLI(OH)4/8i,0,,] - 4H,0
(Klockmann 1978)

Nemalith/Brucit Mg(OH), (Klockmann 1978) Pyraurit, Chrysotil m
(1317-43-7) (Davis et al. 1985; _Q
Wagner et al. 1973) =
Sepiolith (Meerschaum) Mg, [(OH),/Si0,] - 2H,0 + 4H,0 Montmorillonit, Illit, -m
(18307-23-8, 15501-74-3) (Klockmann 1978) Calcit, Smectit, Dolo- "_,
Mg,Si,,0,,(0OH),(H,0), - 8H,0 mit, Quarz, Cristobalit, 17
(WHO 1986) Feldspat (WHO 1987), e
Anthophyllit (WHO .
1987, Rodelsperger et 0) -
al. 1987) v
Wollastonit Ca,[Si;0,] (Klockmann 1978) Calcit, Quarz, Garnet, m
(13983-17-0) CaSiO, (WHO 1986) Diopsid (WHO 1987) u_ .

Nach Klockmann ist das Wasser in den Kristallen entweder koordinativ - H,O oder
»zeolithartig” + H,0 gebunden




Tab. 8. Chemische Zusammensetzeng kiinstlicher anorganischer Fasern mit glasiger Struktur

(Gehalte in %, bzw. * werm keine quantitativen Angaben vorliegen)

Hauptbestandteile Nebenbestandteile
Fasertyp Si0, AlLO. B,0, Na,0 K,0 MgO CaO TiO, Fe, 0, Sonstige Quelle
GLASFASERN
Glaswolle
Glaswolle 55-70 0-3% 3-12 13-18 0-2,5 0-5 5-13 0-0,5 0,1-0,5 F,0-1,5 TIMA 1991
Blaswolle * * * * * * Smith 1987
CertainTeed®
Insulsafe I134)
Isolierwolle mit * * * * * * S * Smith 1987
Phenol-Form- Cl*
aldehyd-Binder®
Manville
Hochtemperatur * * * * * * * S* Smith 1987
wolle mit Phenol- Cl*
Formaldehyd-
Binder?*) Owens
Corning
Glaswolle*) 68,3 3,27 4,18 13,3 1,25 0,21 8,5 0,07 0,59 Le Bouffant
Saint Gobain 1987
Glaswolle 574 517 8,53 15,5 1,07 4,16 7,65 0,03 0,07 F, 0,68 Hesterberg
Manville 901 1993
(MMVF 10)*)
Glaswolle 63,5 3,75 4,36 15,7 1,38 2,77 7,27 0,06 0,27 F, < 0,05; ZrO, 0,018 Hesterberg
CertainTeed B® SrO 0,012; BaO 0,04 1993
(MMVF11)4) MnO 0,007; ZnO 0,007

Cu0 0,01; Li,0 < 0,001
S0, 0,21
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Tab. 8. (Fortsetzung)

Hauptbestandteile

Nebenbestandteile

Fasertyp Si0, ALO,

B,O,

Na,O

K,0 MgO

Ca0  TiO,

Fe,0,

Sonstige

Quelle

GLASFASERN
Glasfasern
Glasfaser ohne 63 6

Binder fiir Ver-
suchszwecke )

,»AAA feine *
Glasfaser*

11,0

Glasmikrofasern (Spezialglasfasern)
Borsilikat 57-63  3-7

JM100, IM104, 57-58 5-6
JM106, JM 110
Glastyp 4754 B-C:P-E.Fy

Manville

JM104, IM 106,
JM110 Glastyp 753
Manville

IM104, IM106
Glastyp EP)
Manviile

B-1, B-2

Glastyp 3101D-E)
Bayer AG

B-3 58,5 58
Glastyp 3102°-F)
Bayer AG

62-65 3-5

54-55 14-15

60,7

10-11

5-6

7-8

15

10-11

14--16

0-0,2 0,3-3

0,7

5,4 17,0 0,46 0,6

2-4 0-0,1

0-0,1

0-0,1 0-0,1
18-21

3,2 16,5 0,2

3,0 0,1

0,5-0,6 0,2-0,4

F,0,1; BaO 1-6
ZnO 4

BaO 5;ZnO 4

F,0-1; BaO 0-0,2

F, 0-1

BaO 5,0
Zn0 3,9

Drew 1987

Stanton 1972

TIMA 1991

TIMA 1991

TIMA 1991

TIMA 1991

Pott 1990b,

1991

Pott 1990b,
1991

Faserstaube
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Tab. 8. (Fortsetzung)

8L

Hauptbestandteile Nebenbestandteile
Fasertyp Si0, Al,O0, B,0, Na,O K,0 MgO Ca0 TiO, Fe,O, Sonstige Quelle %:1
KERAMIKFASERN g,
Glasmikrofasern (Spezialglasfasern) §-
Aluminiumsilikat 48,5-54 45,5-50,5 0,2 <0,00 <000 <0,05 0,02 < 0,2 Zr0, 0,2 TIMA 1991
,»high purity® Cr,0, < 0,03
Kaolin 49,5-53,5 43,5-47 0,5 <0,001 <0, 0,1 2 1 Zr0, 0,1 TIMA 1991
Cr,0, < 0,03

Kaolin-Aluminium- 47,7 48,0 0,54 0,16 0,98 0,07 2,05 0,97 ZrO, 0,11 Hesterberg
silikat (RCF1)4) 1993
Zirkon- 47,5-50 35-36 <03 <000 001 < 0,05 0,04 <005 Zr0, 15-17 TIMA 1991
Aluminiumsilikat Cr,0, < 0,01
Keramikwolle 49,7-54,7 43,5-45,9 0,4-1,7 1,5 Bellmann
Manville®) 1987,

Pott 1989
Carborundum & * * * Smith 1987
Fibrefrax ®
Saffil*©) ICI Ltd. 3-4 95 1-2 (k.w.A) Pigott 1981,

1982
Aluminiumoxid €) > 80 k.w.A. Stanton 1981
Zirkonoxid ©) ZrO, > 90 Stanton 1981

k.w.A.




Tab. 8. (Fortsetzung)

Hauptbestandteile Nebenbestandteile

Fasertyp Sio, ALO, B0, Na0 K,0 MgO CaO TiO, Fe,O, Sonstige Quelle

SCHLACKENWOLLE

Schlackenwolle 3852 5-15 0-1 03-2 4-14 20-43 0,3-1 0-2* So0-2 TIMA 1991

(Kupolofen) P,0,0-0,5

US Gypsum® * * * * * * * MnO* Smith 1987

JV Spinner Wool*4) SO,*

Schlackenwolle ZI 342 13,8 8,4 41,6 0,3 MnO 0,4 Pott 1991,

Zimmermann SO, 1,2 1987

STEINWOLLE

Basaltwolle 45-48  12-13,5 2,5-3,3 0,8-2 8-10 10-12 25-3 11-12* §0-02 TIMA 1991

(Elektroofen)

Steinwolle 4153 6-14 1,1-3,5 0,5-2 6-16 10-25 09-3,5 3-8° S 0-0,2 TIMA 1991

(Kupotlofen)

Steinwolle 39,8 10,6 <005 0,13 0,30 3,65 40,1 0,55 0,63 LeBouffant

Saint Gobain*) 1987

Steinwolle 11,5 14,3 2,7 0,7 9,7 21,2 1,9 8,1 Bellmann

(Schweden) 1987, Pott
1987

Basaltwolle 41,5-45 16,5-18,0 3,5-4,5 4,8-5,2 0,5-0,8 26-28,5 0,4-0,6 1,7-2,1 Pott 1991,

Griinzweig & 1989

Hartmann

Steinwolle (k.w.A.) *e *d *d *d *e *d MnAdachi 1991

3y ca. 50% als FeO; *)85-92% als FeO; ©) Hauptbestandteile; *) in geringen Mengen
Verweise auf durchgefiihrte toxikologische Priifungen:
Ays. Tab. 26; ) s. Tab. 28; ©)s. Tab. 29; P)s. Tab. 30; %) s. Tab. 31; F) s. Tab. 32

aqugjsiase ]
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80 Faserstiube

Tab. 9. Summenformeln von kiinstlichen anorganischen Fasern mit kristalliner Struktur

Fasertyp CAS-Nummer Summenformel
Calcium-Natrium- [23209-59-8] x CaO - x Na,O - P,04
Metaphosphat 2 Ca0O - Na,0-3P,0,
Calciumsulfat [7778-18-9] CaSO,

" Kaliumtitanat
Kaliumhexatitanat [12056-51-8] K,TisO,;
Kaliumoktatitanat [59766-31-3} K,Tig0,,
Magnesium-Oxid-Sulfat [12286-12-3] MgSO, - 5MgO -8 H,0
(Basisches
Magnesiumsulfat)
Siliciumcarbid [409-21-2] SiC

Tab. 10. Offene Oberfliche von Silikatmineralen nach der BET-Adsorptionsmethode

Stoff Offene Oberfliche [m?/g] Quelle
Glaswolle 0,12-0,38 a
Stein- und Schlackenwolle 0,105-0,208 a
Keramikfaser 0,150-0,256 a
Spenalglasfaser 2,187 a
Kaolinit 10,9/16,9 e
Muskovit 4,0-9,44 e
Chrysotil 10-27 (max. 60) b
Krokydolith 2-15 b
Amosit 1-9 b
Erionit 210 d
Attapulgit 140-310 c
Sepiolith 150-250 c

Angaben aus:

a = TIMA [1991]

b — Rddelsperger und Gerhard [1991]
¢ = Rédelsperger et al. [1987)]

d = Coffin und Ghio [1991]

e = Schyma [1990]



Tab. 11. Beispiele gebrauchlicher Analysenmethoden zur Charakterisierung mineralischer

Staube und ihrer Oberflichen

Faserstiube 81

Methode

Information

Polanisationsmikroskopie

Raster- und Transmissions-Elektronen-
Elektronenmikroskopie (REM/TEM)

Rastertunnelelektronenmikroskopie
Pyknometer
BET-Oberflichenadsorption
Roéntgenbeugung

Rontgenfluorenszenzanalyse (RFA)
Elektronenstrahlinduzierte energiedispersive
Rontgenanalyse (EDX)
Atomabsorptionsspektroskopie (AAS)

Thermographie (TG), Coulometrie

Photoelektronenspektroskopie (ESCA)
Sekundirionenmassenspektroskopie (SIMS)

Elektronenbeugung (LEED)
Infrarotspektrographie (IR)

Differentialthermoanalyse (DTA)

Lumineszenz, Elektronenspinresonanz (ESR)

Elektrophorese

Phasenbestand, Geftige, Kristalloptik

Gefiige, Schnitt- und Bruchflachen,
Kristallographie, Phasenzuordnung von
Gefligeelementen

Oberflachenrauhigkeit
Dichte
offene Oberflache

Phasenbestand, Kristallstruktur, Kristall-
groBe, Wirmedehnung

Elementzusammensetzung, nicht flichtige
Verunreinigungen

Fliichtige Verunreinigungen

Elementzusammensetzung, Oxidationsgrad
der Oberfliche

Kristallstruktur der Oberflache

Gitterschwingungen, Netzwerkstruktur,
Molekiilgruppen

Transformationen, Dehydration
Elektronenzustinde, Gitterdefekte

Oberflachenladung, Zetapotential

Angaben aus Oechsner [1985]

Tab. 12: Faserdurchmesser und spezfische Oberflache in Isolierwolle-Produkten

Produkt Zahl der Faserdurchmesser [um]!)  spezifische  Anteil des ,,Shot* %)
Proben z 3 Oberfliche [Gewichts- %]
D,% D.% [m?/g}
Glaswolle 9 von12+10 08 0,378 0
bis 7,7 + 4,2 6,3 0,122 5
Stein- und 9 von24+23 1,7 0,21 16
Schlackenwolle bis 5,3 + 3,8 40 0,11 55
Keramikfasern 3 von 2,4 + 2,2 1,7 0,26 43
bis 8,8 + 2,8 2.8 0,15 20
Spezialglasfaser 1 0,6 + 0,5 0,4 2,2 0

Angaben aus: TIMA [1991]

1) Rasterelektronenmikroskopische Auswertung
2) D, = durchschnittlicher Durchmesser (arithmetischer Mittel-

wert + Standardabweichung)

%) D,. = Median des Durchmessers (geometrischer Mittelwert + Standardabweichung)
4) Shot: Isometrische Partikel, im Allgemeinen mit D > 60 pm
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82 Faserstiube

Tab. 13. Faserabmessungen in der Atemluft an 28 Arbeitsplatzen in der Produktion und
Anwendung von Fasern

Faserart Arbeitsplatz Faserdurchmesser ~ Faserlange (DL)%)
D,") [km} GSD?)  L,*) [um] GSL*)
_Krokydolith  Abbau, Kuruman 0,075 20 0,90 2,7 0,11
Kapprovinz
Abkippen, Kuruman 0,084 1,9 1,03 21 0,13
Absacken, Kuruman 0,086 1,9 1,22 2,6 0,20
Abbau, Pomfret 0,12 1,8 1,7 2,2 0,49
Chrysotil Asbestzement 0,060 2,6 0,85 29 0,12
Reibbelag 0,065 29 1,1 33 0,10
Reibbelag 0,065 29 1,1 33 0,11
Asbestzement 0,077 27 1,5 2,7 0,06
Textil 0,084 33 1,6 3,1 0,19
Textil 0,075 4,1 1,8 31 0,19
Absacken 0,04 31 0,38 43 0,52
Reibbelag 0,083 41 1,6 32 0,26
Asbestzement 0,11 2,5 14 31 0,26
Textil 0,135 3,0 2,1 29 0,38
Amosit Absacken 0,26 2,1 2,5 39 0,28
Abbau 0,23 21 2,7 24 0,44
Rohrisolierung 0,40 22 4,5 24 0,65
Rohrisolierung 036 2,2 3,8 2,3 0,66
Rohrisolierung 0,45 2,0 4,1 2,0 0,86
Anthophyllit Talk, Mine und Muhle 0,13 2,6 1,4 2,6 0,11
Talk, Mine und Muhle 0,16 23 1,6 24 0,03
Tremolit Talk, Mine und Mihle 0,19 2,4 1,6 1,9 0°)
Wollastonit  Mine und Miihle 0,34 23 2,4 2.1 0,84
Glaswolle Anwendung 0,75 2.8 16 35 0,65
Glas-Mikro- Produktion 0,18 33 6,8 2,8 0,407
fasern
Steinwolle Produktion 0,95 31 13 34 0,60
Produktion 1,46 2,8 27 3,3 0,54
Anwendung 1,20 2,7 22 4.0 0,67

Angaben aus: Schncider und Skotte [1990]

Yt <0

) Postulierter Wert

"y D_,: Median des Durchmessers (geometrischer Mittelwert)

2) GSD: Geometrische Standardabweichung des Durchmessers

%) L.: Median der Linge (geometrischer Mittelwert)

4) GSL: Geometrische Standardabweichung der Linge

%) y(DL): Korrelationskoeffizient fiir den Logarithmus von Linge und Durchmesser
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Tab. 14. Faserkonzentrationen an Arbeitspldtzen in der Produktion und Nachbearbeitung von
kinstlichen Mineralfasern

Produzierter Fasertyp Zahl der Betriebe')  Faserkonzentrationen*)
L > 5um, D < 3 um [F/m3)

Produktion %) Nachbearbeitung 3)

Stein- und Schlackenwolle 6 0,05-0,12x10%  0,25-0,40 x 10°
Glaswolle 4 0,01-0,05x10*  0,07-1,00 x 10°
textile Glasfasern ) 2 < 0,01 x 10 —

Angaben aus: Doll [1987]

') Beschiftigte von 12 europiischen Produktionsanlagen

2) Arbeitspldtze der Faserproduktion

3) Arbeitsplitze der Sekunddrproduktion von Dammstoffprodukten u.a. mit den Arbeitsvor-
gingen ,,Formen, Sagen und Schneiden*

4) Bereich der personenbezogenen Mittelwerte

Die lichtmikroskopischen Messungen entsprechen der vorgenannten Faserstaubdefinition (vgl.

Tabelle 2)
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Tab. 15. Faserkonzentrationen am Arbeitsplitzen beim Isolieren von Gebduden mit Dammstoffen aus Glas- oder Steinwolle

Exposition Konzentrationen der Fasern mit L > 5 pm [ x 10° F/m?)
gemittelt Giber die Titigkeitsdauer gemittelt iiber die Schicht
Phako®) REM*) Phako®) REM?)

PYH T¥ n X +s n X +s n X +s n X +s
GM I 24 0,14 0,09 25 0,12 0,08 19 0,06 0,05 21 0,07 0,05
SM I 8 0,17 0,11 10 0,14 0,12 6 0,11 0,04 7 0,05 0,03
Gl* I 29 0,55 0,50 32 0,35 0,23 8 0,15 0,13 9 0,08 0,04

Z 24 0,18 0,13 15 0,13 0,12 7 0,05 0,04 5 0,03 0,02
Gl I 21 7,67 5,10 35 12,70 9,84 4 1,96 1,23 4 2,90 1,46

Z 11 1,74 2,73 27 2,06 2,51 1 0,85 - 3 0,80 1,14
Sl I 9 1,94 2,20 12 1,31 1,16 5 0,97 1,06 S 0,66 0,59

V4 10 0,31 0,24 8 0,29 0,16 4 0,18 0,15 4 0,18 0,07

Angaben aus: Corn et al. [1992¢]
GM = Glaswnllmatten

"YP = Produkt

)T = Titigkeit I = Installieren

%) Phako = lichtmikroskopische Auswertung
“YREM = rasterelektronenmikroskopische Auswertung
n = Zahl der Proben

x = arithmetischer Mittelwert Cer Faserkonzentrationen

SM = Steinwolimatten

s = Standardabweichung

Gl~ = Glaswolle lose ohne Binder
Gl* = Glaswolle lose mit Binder
Sl = Steinwolle lose

Z = Zureichen

2]
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Tab. 16. Faserkonzentrationen an Arbeitsplitzen in der Produktion und Anwendung von Ke-

ramikfasern
Arbeitsplatz*) Probennahmen  MeBpunkte Faserkonzentration®)
Anzahl Anzahl je MeBpunkt [ x 10° F/m3)
Median Bereich
Herstellung von Keramikfasern
* Zerfasern, Nadelbrett, 16 9Y) 0,3 <0,1-09
Schneidemesser
* Aufrollen von Matten, 24 122) 0,4 <0,1-0,7
Kontrolle, Verpacken,
Endbearbeitung
* Aufgabe, Waage, Abnahme, 39 142%) 0,3 < 0,1-0,7
Sége, Verpacken,
Bandanfang/ende
* Pressen, Falten, 35 16%) 0,5 <0,1-1,1

Faltmodulherstellung,
Stanzen, Schneiden,
Packen, Hackseln

* Nachbearbeitung, Sagen, 39 17 1,2 < 0,1-8,7
Bohren, Schleifen,
Frasen, Drehen, Packen

* Sigen 21 114 1,1 <0,1-6,3
* Vakuumformanlage, 26 13 1,1 <0,1-5.2
Mischer

Anwendung von Keramikfasern

* Herdwagen, Modul(ein)bau 32 13 0,7 0,1-2,2
(Ofen), Vorfertigung
(Herde), MufTelisolation

* Schneiden, Zustellen 10 10 1,0 0,2-9,9

* Auskleiden von 1 11 2,2 1,3-16,3
Haubendéfen

* Reparatur von Herdwagen- 6 6 0,9 0,2-5,1
ofen, Zuschneiden,
Ofenmauer

* Demontage, AbriB, 5 5 32,9 2,9-48,3

Spritzisolation,
am Mischer, Spritzen

Zusammenstellung der Ergebnisse von drei Arbeitsgruppen {Kronert 1991, Loffler 1991, Strii-

bel et al. 1991]

*) Exposition mit Keramikfasern ausgenommen Arbeitsplatze mit Mischexposition — s. hierzu
1, %), 4) bzw. %)

®) Rasterelektronenmikroskopische und lichtmikroskopische Zahlung der Fasern einer Lin-
ge > 5um

1,2),%4) bzw. %): Mischexposition durch Verwendung von Glas-, Stein- oder Schlackenwolle an
einem, zwei, vier bzw. fiinf der angegebenen MeBpunkte
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Tab. 26. Kanzerogenitétsstudien m:t inhalativer Applikation

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt K. kritische F. h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies fung
der Faserprobe mg/m®  mg/m?3 Mo b/m Stamm
Fjcm? F,em? Studiendaver Geschlceht
Abmessungen  Abmessungen
ATTAPULGIT/PALYGORSKIT
Attapulgit 10 6 5 0/1 1 40 Ratte Wagner i. Lunge nur granuldre Partikel ?
Lebrija (Spanien) 12 F344 1987 Fibrose Score 3,2, Krok 4,0,
L <2pm LZ K 1,2
bronchioalveoldre Hyperplasie 3
(40); Krok 3 (40); K 0 (40)
Mesotheliome: peritoneales Mesothe-
liom, moéglicherweise nicht behand-
lungsbedingt
Tumoren Krok Lu 0/1 (40); K 0 (40)
Palygorskit 10 6 5 21 3 40 Ratte Wagner i. Lunge 28% d. Fasern > 4 um +
Leicester (England) 12 F344 1987 Fibrose Score 4,0 (12 Mo), Krok 3,1,
20% L > 6 um, LZ K 1,0
D < 0,5 pm bronchioalveoldre Hyperplasie 8
(40); Krok 3 (40); K 0 (40)
Mesotheliome:
1 peritoneales Mesotheliom, mogli-
cherweise nicht behandlungsbedingt
Tumoren Krok Lu 0/1 (40); K 0
(40)
ERIONIT
Erionit 10 7 5 0 27 28 Ratte Wagner Mortalitdt erh6ht +
Oregon 354 12 F344 1985 Tumoren Krok Lu 0/1 (28), nicht
(USA) alleD<iym L>Sum m/w faserférmiges Erionit Lu 0/1, Me 1

E <1ipm

(28); K Lu 0/1 (28)

98
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

GLASFASERN
Glasfasern 135 6 5 0/0 0 20 Ratte Gross 24-30% Partikel im Aerosol ?
unbehandelt 70-76% 24 1970, einige Tiere vorzeitig an Pneumonie
D, 1 pm L, 10 ym L 5-20 ym LZ 1976 gestorben, k.A. zur Mortalitit bei K
D, 0.5 ym minimale Fibrose

keine Unterschiede zwischen beh.

und unbeh. Fasern
Glasfasern 135 6 5 06/0 0 20 Ham- Gross 24-30% Partikel im Aerosol 2 ‘
unbehandelt 70-76% 24 ster 1970, einige Tiere vorzeitig an Pneumonie |
D, 1 pum L, 10 ym LS -20pm LZ 1976 gestorben, k.A. zur Mortalitat bei K

D, 0.5 um keine Fibrose

keine Unterschiede zwischen beh.

und unbeh. Fasern
Glasfasern 106 6 5 0/0 © 20  Ratte Gross 24-30% Partikel im Aerosol ?
Phenol- 10-76% 24 1970, einige Tiere vorzeitig an Pneumonie
Formaldehyd- L, 10 pm L 5-20 pm LZ 1976 gestorben, k.A. zur Mortalitdt bei K
Binder D, 0,5 pym minimale Fibrose
Dy 1um keine Unterschiede zwischen beh.

und unbeh. Fasern

»ry

Glasfasern 106 6 5 00 0 20 Ham- Gross 24-30% Partikel im Aerosol ? g
Phenol- 70-76% 24 ster 1970, einige Tiere vorzeitig an Pneumonie o
Formaldehyd- L, 10 pm L 5-20pm LZ 1976 gestorben, k.A. zur Mortalitit bei K &
Binder D, 0,5 um keine Fibrose ®
Dy 1 pm : keine Unterschiede zwischen beh.

und unbeh. Fasern *

Faserstaube




Tab. 26. Kanzerogenitdtsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)
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Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
: tun,

Abmessungen gesamt F.  kritische . h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies 8
der Faserprobe mg/m? mg/m? Mo b/m Stamm

F/cm? Flem? Studicndauer Goschlecht

Abmessungen  Abmessungen
Glasfasern 113 6 5 0/0 0 20 Ratte Gross 24-30% Partikel im Aerosol ?
Stirke-Binder 0-76% 24 1970, einige Tiere vorzeitig an Pneumonie
D, 1 pm L, 10 pm L5-20pm LZ 1976 gestorben, k.A. zur Mortalitidt bei K

D, 0.5um minimale Fibrose

keine Unterschiede zwischen beh.
und unbeh. Fasern

Glasfasern 113 6 5 00 o0 20 Ham- Gross 24-30% Partikel im Aerosol ?
Stirke-Binder 10-76% 24 ster 1970, einige Tiere vorzeitig an Pneumonie
D, 1t pum L, 10 pm L 5-20 um LZ 1976 gestorben, k.A. zur Mortalitat bei K

Dy 0.5 pm keine Fibrose

keine Unterschiede zwischen beh.
und unbeh. Fasern

Glasfasern 14 7 5 0/6 0 100 Ratte Mitchell wahrscheinlich geringe Partikel- ?
roter Binder*) atwn 10% 21,5 F344 1986 zahl im Aerosol

L>20um Lz m/w Mortalitédt nicht veriandert

D 4-6 pm keine Fibrose

Pleuraplaques 1 (100), k. A. zu K
mononukledre Leukdmie erhoht 37
(100), K 21 (99)

keine Positivkontrolle

*} kommerzielles Produkt



Tab. 26. Kanzerogenitétsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Glasfasern 15
gelber Binder*)

L > 10 pm

D 0,5-3,5 pm

Glasfasern : 4,9
kein Binder *)

L>10um

D 3,5 pm

Glasfasern 4.8
kein Binder*)

L <10 pm

D < 3,5um

7 5
> 50% 21,5
LZ

00 0 100

7 5
> 50% 21,5
LZ

00 0 99

7 5
ciwa 20% 21,5
LZ

00 0 99

Ratte
F344
m/w

Ratte
F344

m/w

Ratte
F344
m/w

Mitchell
1986

Mitchell
1986

Mitchell
1986

wahrscheinlich geringe Partikel-
zahl im Aerosol

Mortalitét nicht verdndert
keine Fibrose

Pleuraplaques 61 (100),

keine Angaben zu K
mononukiedre Leukdamie erhéht
37 (100), K 21 (99)

keine Posistivkontrolle

wahrscheinlich geringe Partikel-
zahl im Aerosol

Mortalitit nicht verdndert

keine Fibrose

Pleuraplaques 71 (99),

keine Angaben zu K
mononukledre Leukdmie erhoht 35
(99), K 21 (99)

keine Positivkontrolle

wahrscheinlich geringe
Partikelzahl im Aerosol
Mortalitidt nicht verdndert
keine Fibrose

Pleuraplaques 55 (99),

keine Angaben zu K
mononukledre Leukdmie erh6ht
keine Positivkontrolle

*} kommerzielles Produkt

Faserstaube
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Tab. 26. Kanzerogenitatsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F. kritische K. h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies fung
der Faserprobe mg/m? mg/m3 Mo b/m Stamm
F/Cl’l’l3 ?“/Clﬂ3 Studiendaucr Geschlecht
Abmessungen  Abmessungen
Certain Teed*® 10 6 5 0 0 52 Ratte Smith Anteil Partikel/ ?
Insulsafe II* 100 30 24 Os- 1987 Faser i. Aerosol 6:1
Blaswolle mit L, 24 um L > 10um LZ borne- Exposition ,,nose only*
Silikon™ D.12pm  D<ipm Mendel Lebenszeit wie K
D, 3,1 pm w Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
2,85 % 10* F/mg TG;
Krok 3,87 x 10°
Fibrose Score 2,3; Krok 3,7; K 2,2
Metaplasie 1 (52); Krok 4 (57);
K 5(59)
Tumoren Krok Lu 2 (b oder m)
Me 1 (57), K 0 (59)
Certain Teed* 10 6 5 0 0 52 Gold- Smith Anteil Partikel/Faser ?
Insulsafe II* 100 30 24 ham- 1987 i. Aerosol 6:1
Blaswolle mit L. 24 um L> 10um LZ ster Exposition ,,nose only*
Silikon™ D, 1.2 um D<iym m Lebenszeit wie Kontrolien
D, 3,1 ym Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

1,15 % 10* F/mg TG,

Krok 7,31 x 10*

Fibrose Score 2,1; Krok 2,8;
K 1,8

Metaplasie 3(60), Krok 11(58),
K 3(57)

Tumoren Krok 0(58), K1(58)

T Certain Teed (H)
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

MMVF 11 28,9 6 5 6/3 0 112 Ratte Hesterberg  Anteil Partikel/

Glaswolle 273 246 24 F344 1993 Faser i. Aerosol 1:6

Certain Teed® B L_i37ym  L>5um LZ m Expos. ,,nose only*

D.069pym D <3pm kein signifikant verind. KG,

keine erhohte Mortalitat
Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
0,6 x 10° F/mg TG,
Chrys 19 x 108;
L>S5pum, D <3 pum:
0,5x% 10° F/mg TG,
Chrys 2,8 x 108
Fibrose Score 2,5; Chrys 4,0;
K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)

MMVF 11 6 3/0 0 120 Ratte Heseerg  EXpos. ,,nose only*
Glaswolle k. A. wahrsch, 24 F344 1993 kein signifikant verind. KG,
Certain Teed* B dhalich wic oben  LZ m keine erhohte Mortalitat
Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
3,46 x 10° F/mg TG,
Chrys 19 x 108
L>S5um, D <3 pm:
2,35 x10° F/mg TG,
Chrys 2,8 x 10®
Fibrose Score 2,7;
Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)

aqne)sIase

T Certain Teed (H)
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Tab. 26. Kanzerogenitiitsstudien mi inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Azrosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F. kritische . h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies fung
der Faserprobe mg/m3 mg/m3 Mo b/m Stamm
F/cm? F/cm?® Studicndaver Geschlocht
Abmessungen  Abmessungen
MMVF 11 3 6 5 31 0 118 Ratte Heserberg  Expos. ,,nose only* ?
Glaswolle k A.wahisch. 24 F344 1993 kein signifikant verind, KG,
Certain Teed® BT abrdich wie oben. LZ m keine erhdhte Mortalitit
Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
6,2 % 10* F/mg TG,
Chrys 19 x 108
L>5pum, D <3um:
4,8x10* F/mg TG,
Chrys 2,8 x 108
Fibrose Score 2,5; Chrys 4,0;
K 1,0;
Tumoren Chrys. Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)
Glaswolle 10 7 5 0/1 0 48 Ratte Wagner  Anteil Partikel/ ?
mit Binder **) 240 12 F344 1984 b Faser i. Aerosol 9:1
(England) atembar L> Spym LZ Johnson Fasermasse pro Lunge 1,88 mg, Chrys
C«<3pm 1984 0,45 mg

Fibrose Score 2,6; Chrys 4,1;
K 1,1

Hyperplasie 3(48), Chrys 5(48),
K 1(48)

Tumoren Chrys Lu 1/11 (48),
K 0(48)

T Certain Teed (H)

**) kommerzielles Produkt mit Binder, Fasertyp ohne Binder fiir Versuchszwecke durch Erhitzen auf 450 °C hergestellt

6
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Glaswolle **) 10 7 5 10 0 48 Ratte Wagner  Anteil Partikel/
(England) 323 12 F344 198450 Faser i. Aerosol 3:1
atembar L>5um Lz Johnson Fasermasse pro Lunge 0,94 mg, Chrys
D<3um 1984 0,45 mg

Fibrose Score 2,4; Chrys 4,1;
K 1,1
Hyperplasie 1(48), Chrys 5(48),
K 1(48)
Tumoren Chrys Lu 1/11 (48),
K 0(48)

MMYVF 10 29 6 5 61 0O 119 Ratte Hestorbery  Anteil Partikel/

Glaswolle 287 232 24 F344 1993 Faser i. Aerosol 1:4

Manville 901* Loi3dpm  L>Spm LZ m Expos. ,,nose only*

D,126pm  D<3pm kein signifikant verind. KG,

keine erh6hte Mortalitit
Faserzahl i. Lunge (Gesamtf))
4,16 x 10° F/mg TG,
Chrys 19 x 108
L>5pm, D < 3um:
2,88 x10° F/mg TG,
Chrys 2,8 x 10
Fibrose Score 3,0; Chrys 4,0;
K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)

**) kommerzielles Produkt mit Binder, Fasertyp ohne Binder fiir Versuchszwecke durch Erhitzen auf 450 °C hergestellt
A Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

Faserstiaube
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerasol Exposition Tumoren Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F. krizische . h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies fune
der Faserprobe mg/m*  mg/m? Mo b/m Stamm
F/cm?3 Ffcm? Studiendaver Geschlecht
Abmessungen  Abmressungen
MMVF 10 16 6 5 10 0 118  Ratte Hesterberg  Anteil Partikel/ ?
Glaswolle k.A. wahrsch, 24 F344 1993 Faser i. Aerosol k. A.
Manville 9014 shateh wic oben LZ m Expos. ,,nose only*
kein signifikant verind. KG,
keine erh6hte Mortalitat
Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
2,69 x 10° F/mg TG,
Chrys 19 x 10°
L>5um,D < 3 pum:
1,85x 10° F/mg TG,
Chrys 2,8 x 10%, Fibrose
Score 2,7 ; Chrys 4,0;
K 1,0; Tumoren Chrys
Lu 7/6 (69); K Lu 3/1 (123)
MMVF 10 3 6 5 0/0 0 117  Ratte Hesterberp Anteil Partikel/ ?
Glaswolle %A wahrsch, 24 F344 1993 Faser i. Aerosol k. A.
Manville 901 hiibeki wie oben L7 m Expos. ,,nose only*

kein signifikant verdind. KG,

keine erhéhte Mortalitit

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

3,7x 10* F/mg TG,

Chrys 19x10°, L > 5 pm, D < 3 pym:
2,4x10* F/mg TG,

Chrys 2,8 x 10%, Fibrose Score

2,2 Chrys 4,0; K 1,0; Tumoren Chrys
Lu 7/6 (69); K Lu 3/1 (123)

A' Manville Corp., Denver, Colorad>, 8 (H)

v6
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Tab. 26. Kanzerogenitiitsstudien mit inha|aliver Applikation (Fortsetzung)

Manville
Isolierwolle mit
Phenol-Formalde-
hyd-Binder?

D, 5,4 ym

Manville Isolier-
wolle mit Phenol-
Formaldehyd-
Binder®

D, 5,4 ym

12

100

L. 20 pm
D, 1.1 pym

12

100

L. 20pum
D, t.1pum

25
L>10pm
D<1pm

25
L>10pm
D <1ym

6 5 0 o0 57
24
LZ

6 5 0 0 66
24
LZ

Ratte  Smith
Os- 1987
borne-
Mendel

w

Gold- Smith
ham- 1987
ster

m

Verhiltnis Partikel/

Faser 1. Aerosol 38:1
Exposition ,,nose only*
Lebenszeit wie K

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.) 1 x 103
F/mg TG; Krok 3,87 x 10°
Fibrose Score 2,1; Krok 3,7;
K22

Metaplasie 1 (57); Krok 4 (57);
K 5(59)

Tumoren Krok Lu 2(b oder m)
Me 1 (57), K 0 (59)

Verhaltnis Partikel/

Faser i. Aerosol 38:1
Exposition ,,nose only*
Lebenszeit wie K

Faserzahl. i. Lunge (Gesamtf.)
2,35x10° F/mg TG, Krok 7,31 x 103
Fibrose Score 1,6; Krok 2,8;

K 1,8

Metaplasie 1 (66), Krok 11 (58),
K 3(57)

Tumoren Krok 0 (58), K 1 (58)

A* Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

Faserstédube

aqnEjsIase
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren Tiere Quelle weitere Angaben
Abmessungen gesamt F. kritische F. h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies
der Faserprobe mg/m®  mg/m? Mo b/m Stamm
Fjem? Fiem® Studicndaver Geschlecht
Abmessungen  Akmessungen
Owens-Corning 9 6 5 0 0 58 Ratte Smith Verhiiltnis Partikel/
Hochtemperatur- 25 5 24 Os- 1987 Faser i. Aerosol 31:1
wolle mit Phenol- L, 83 um L>10pum LZ borne- Exposition ,,nose only*
Formaldehyd- D, 3 um D <1 pm Mendel Lebenszeit wie Kontrolien
Binder” w Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
D, 6,1 um 5,72x10* F/mg TG;
Krok 3,87 x 10°
Fibrose Score 2,3; Krok 3,7; K 2,2
Metaplasie 1 (58); Krok 4 (57);
K 5(59
Tumoren Krok Lu 2 (b oder m) Me 1
(57, K 0 (59)
Owens-Corning 9 6 5 0 0 99 Gold- Smith Verhiltnis Partikel/
Hochtemperatur- 25 5 24 ham-. 1987 Faser i. Aerosol 31:1
wolle mit Phenol- L. 83pm L>10pm LZ ster Exposition ,,nose only*
Formaldehyd- Do 3 pni ><tym m Lebenszeit wie Kontrollen
Binder" Faserzahl. i. Lunge (Gesamtf)
D, 6,1 pm 5,05x 10? F/mg TG,

Krok 7,31 x 10°

Fibrose Score 1,9; Krok 2,8; K 1,8,
Metaplasie 4 (99),

Krok 11 (58), K 3 (57)

Tumoren Krok 0 (58), K 1 (58)

¥ Owens-Corning (H)

96
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Saint Gobain

Glaswolle" 94 43
Fasern und L>Sum
Partikel D: atembar
Glasfasern 424
6540 730
L iiberw. L>Sum
< 2pm
Dy 1.2 pm
Glasfasern 424
6540 730
L itberw. L> Spm
<2um
D, 1.2pm

21,2-21,9 4,96-5,20

S 5
12/24
max 28
Mo

0/0 0 48 - Ratte LeBouffant
Wistar 1987

m/w

2/0 0 1 Ratte Lee
Charles 1981
River
m

2/0 0 7 Mcerschw. Lee

m 1981

nicht alle Tiere iiber Lebenszeit
exponiert

Hoher Anteil Partikel i. Aerosol
geringe Fibrose

Entziindung der Nasenschleimhaut
m. Hyperplasie, keine Metaplasie
Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

8,34 x 10° F/mg TG, 5,6% L > 5 um,
Chrys 18x10%,17% L > 5 um
Fasermasse i. Lunge 3,19 mg/g

TG, Chrys 1,4 mg/g TG

Tumoren Chrys Lu 9/0 (47)

Tumoren des Verdauungstrakts 4 (45)
Chrys 0 (47); K 1 47)

5

93% Partikel i. Aerosol

KG wihrend Exposition reversibel
erniedrigt,

Amosit stirker erniedrigt,
Mortalitit nicht erhoht,

Amosit erhoht

mininimale Verdnderungen

i. Lunge, Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 2/1 (11), K 0 (22)

93% Partikel i. Aerosol

KG wihrend Exposition reversibel er-
niedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
Mortalitét nicht erhoht,

Amosit erhoht

minimale Verdnderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose

Tumoren Amosit 0 (5), K 2/0 (19)

¥} Saint-Gobain, Frankreich (H)

‘Faserstaube
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt . kritische F. h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies tong
der Faserprobe mg/m®  mg/m? Mo b/m Stamm
F/Clﬂ3 F/em? Studicndaucr Geschlecht
Abmessungen  Abracssungen
Glasfasern 424 6 5 0/0 0 11 Ham- Lee 93 % Partikel i. Aerosol ?
6540 730 3 ster 1981 KGW wihrend Exposition reversibel
L iiberw. L>Spm 27 erniedrigt,
<2pm Amosit stirker erniedrigt,
D, 1.2pm Mortalitdt nicht erhoht,
Amosit erhoht
minimale Verinderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 0 (10)
GLASMIKRO-FASERN
Glasmikro- 10,3-11,6 5,39-6,34 § 5 00 0 48 Ratte 1cBouffant  nicht alle Tiere {iber Lebenszeit ?
faser 14023 32 12/24 Wistar 1987 exponiert
JM 100 Fasernund L3> Sum max 28 m/w Hoher Anteil Partikel i. Aerosol
Glastyp 475 Partikel D: atembar Mo mafige Fibrose, stiarkere Effekte als

mit Saint Gobain-Glasw.
Entziindung der Nasenschleimhaut
Nierenschdden 14 (48),

Chrys 7 (47); K 8 47)

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

29 x 10% F/mg TG,

5,6% L > 5pum:

Chrys 18 x 105, 13,7% L > 5um
Fasermasse i. Lunge 15,32 mg/g TG,
Chrys 1,4 mg/g TG

Tumoren Chrys Lu 9/0 (47)

A Manville Corp., Denver, Colorado, %(H)

86
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Glasmikrofaser 10 7 5 0/1 0 48 Ratte Wagner 12% Partikel im Aerosol
JM 1004 1436 12 F344 19841 Fasermasse pro Lunge? 4,45 mg,
Glastyp 475 atembar L> Sum LZ Johnson  Chrys 0,45 mg
D <3pum 1984 Fibrose Score 3,4; Chrys 4,1; K 1,1
Hyperplasie 3 (48), Chrys 5 (48),
K 1(48)
Tumoren Chrys Lu 1/11 (48), K 0 (48)
Glasmikrofaser 10 7 5 0 0 55 Ratte  meccomnen  Fibrose Score 2,1; Chrys 3,6; K 1,3
JM 1007 12 F344 1984 Tumoren Chrys Lu 4/7 (56),
Glastyp 475 atembar LZ m/w K Lu 1/2 (53)
Glasmikrofaser 3 6 5 0 0 57 Ratte  Smith Verhdltnis Partikel/
JM 1004 3000 530 24 Os- 1987 Faser i. Aerosol 4:1
Glastyp 475 L.4.7um L>10pm LZ borne- Exposition ,,nose only*
D,, 0.4 pm D<1pm Mende! Lebenszeit wie Kontrollen
w Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

1,87 x 10° F/mg TG;

Krok 3,87 x10°

Fibrose Score 2,3; Krok 3,7; K 2,2
Metaplasie 4 (57); Krok 4 (57);

K 5(59)

Tumoren Krok Lu 2 (b oder m) Me 1
(57), K 0 (59)

A Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

B Faserstiube
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Tab. 26. Kanzerogenitétsstudien mi: inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F.  kritische . h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies tune
der Faserprobe mg/m®  mg/m? Mo b/m Stamm
F/cm3 F/::m3 Studiendaucer Geschlecht
Abmessungen  Admcssungen
Glasmikrofaser 3 6 5 0 0 70 Gold- Smith Verhaltnis Partikel/ ?
JM 1004 3000 53) 24 ham- 1987 Faser i. Aerosol 4:1
Glastyp 475 L,47pm  L>1ym LZ ster Exposition ,,nose only*
D.04pm  D<lpm m Lebenszeit wie K
Faserzahl. i. Lunge (Gesamtf.)
0,96 x 10¢ F/mg TG,
Krok 7,3t x 10°
Fibrose Score 2,3; Krok 3,7; K 2,2
Metaplasie 6 (69), Krok 11 (58),
K3(¢n
Tumoren Krok 0 (58), K1 (58)
Glasmikrofaser 3 5 4 01 0 107 Ratte Muhle Exposition ,,nose only** 7
JM 100% 576 22 24 Wistar 1987 Lebenszeit wie K
Glastyp 475 Ln>48um. L= 5um LZ w Bellmann Faserzahl pro Lunge 310 x 10° F,
D, <042 ym 1987 Chrys 347 x 10%, Krok 557 x 108

Fasermasse pro Lunge 0,56 mg,
Chrys 0,29, Krok 0,67

Fibrose 38 %, Chrys 42, Krok 36,
K11

Hyperplasie 11 %, Chrys 12,

Krok 74, K 7

Metaplasie 1 (107), Chrys 0 (50),
Krok 1 (50), K 0 (55)

Tumoren Chrys 0 (50), Krok 0/1 (50),
K 0 (55)

A Manville Corp., Denver, Colorado, ii iA (H)

001
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Glasmikrofaser 3 5 4 1/0 0 108  Ratte Muhle
JM 100# 576 252 24 Wistar 1987
Glastyp 475 L,>48um. L>5um LZ w Bellmann
+ SOZ D, < 042 pm 1987
(100 ppm)
KALIUMTITANATFASERN
Kaliumtitanat 79 6 L) 1/0 0 14 Ratte Lee
Fybex* 19 8530 2910 3 Charles 1981
K,Ti,0,, L, 6.7 um L>Spm 27 River

D; 0.2pm m

Exposition ,,nose only*
Lebenszeit wie K

Faserzahl pro Lunge 340 x 10° F,
Chrys 347 x 10°, Krok 557 x 108
Fasermasse pro Lunge 0,52 mg,
Chrys 0,29, Krok 0,67

Fibrose 29 %, Chrys 42, Krok 36,
K 11

Hyperplasie 17 %, Chrys 12,
Krok 74, K 7

Metaplasie 0 (108),

Chrys 0 (50), Krok 1 (50), K 0 (55)
Tumoren Chrys 0 (50),

Krok 0/1 (50), K 0 (55)

KG wihrend Exposition reversibel
erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
Mortalitédt nicht erhoht,

Amosit erhoht

Hinweise auf Fragmentierung der Fa-

sern i. d. Lunge

minimale Verdnderungen

i. Lunge, Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit Lu 2/1 (11),
K 0(22)

A Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)
@ Du Pont, Newark, Delaware, USA (H)

Faserstaube
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien nut inhalativer Applikation (Fortsetzung) =
[}
Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F. kritische . h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies ung g
der Faserprobe mg/m3 mg/m? Mo b/m Stamm z
F/cm? Flem? Studiendaver Geschlecht 3
Abmessungen  Abmessungen 3
£
Kaliumtitanat 39 6 5 0/0 0 14 Ratte Lee K G wihrend Exposition reversibel ? g
Fybex* 29 6720 2940 3 Charles 1981 erniedrigt, Amosit stdrker erniedrigt,
K,Ti O,, Ly67um  L>5um 27 River Mortalitét nicht erhoht,
D, 0.2 pm m Amosit erhoht
Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge
minimale Verdnderungen
i. Lunge, Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit Lu 2/1 (11),
K 0(22)
Kaliumtitanat 82 6 5 2/1 21 Ratte Lee KG wiahrend Exposition reversibel +
Fybex* 39 36100 13490 3 Charles 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K,Ti0,, L, 6.7 um L>5um 27 River Mortalitidt nicht erhoht,
D, 0.2ym m Amosit erhoht

Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge

milde Fibrose, Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit Lu 2/1 (11),

K 0(22)

9 Du Pont, Newark, Delaware, USA 8



Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Kaliumtitanat 3N 6 5 0/1 o 13 Ratte Lee KG wihrend Exposition reversibel ?
Fybex® 49 101500 41760 3 Charles 1981 erniedrigt,
K,Ti,O,, L,67um  L>Spm 27 River Mortalitdt erh6ht, Amosit erhéht
D.0.2ym m Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge
méBige Fibrose, Amosit starke
Fibrose
Tumoren Amosit Lu 2/1 (11),
K 0(22)
Kaliumtitanat 79 6 5 0/0 0 11 Meerschw. Lee KG wihrend Exposition reversibel ?
Fybex® 1@ 8530 2910 3 m 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K,Ti0,, L,67um  L>S5pm 27 Mortalitdt nicht erhoht,
D, 0.2 pm Amosit erhdht
Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge
minimale Verdnderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 2/0 (19)
Kaliumtitanat 39 6 5 0/0 0 16 Meerschw. Lee KG wihrend Exposition reversibel ?
Fybex® 29 6720 2940 3 m 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K,Ti,0,, L6Tpm  L>Sum 27 Mortalitdt nicht erhéht, =
D, 0.2 pm Amosit erhoht 4
Hinweise auf Fragmentierung der 3
Fasern i. d. Lunge =
minimale Verdnderungen i. Lunge, g
Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 2/0 (19)
—t
@ Du Pont, Newark, Delaware, USA (H) bt
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien miit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Acrosol Exposition Tumoren Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F. kaitische F. h/d d/Wo Lu Me Spezies tung
der Faserprobe mg/m*  mg/m® Mo b/m Stamm
F/cm3 F/cm’ Studiendaucr Geschlecht
Abmessungen  Abmessungen
Kaliumtitanat 82 6 5 0/0 0 Meerschw. Lee KG wihrend Exposition reversibel ?
Fybex® 39 36100 13490 3 m 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K,Ti;0,, L, 67 um L>Sum 27 Mortalitdt nicht erhoht,
D, 0,2 pm Amosit erhoht, Hinweise auf Frag-
mentierung der Fasern i. d. Lunge,
milde Fibrose, Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 2/0 (19)
Kaliumtitanat n 6 5 00 0 Meerschw. Lee KG wihrend Exposition reversibel ?
Fybex® 4% 101500 41760 3 ‘m 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K,Ti,O,, L, 6.7 um L>5um 27 Mortalitdt erhoht, Amosit erhdht
D. 0,2 pm Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge, méBige Fibrose,
Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 2/0 (19)
Kaliumtitanat 79 6 5 0/0 Ham- Lee KG wihrend Exposition reversibel ?
Fybex® 19 8530 2910 3 ster 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K,Ti,0,, L,67pm L>Spm 21 bzw. 27 Mortalitit nicht erhoht,
D, 0,2pm Amosit erhoht

Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge

minimale Verdnderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose

Tumoren Amosit 0 (5), K 0 (10)

@ Du Pont, Newark, Delaware,

JSA ‘
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Kaliumtitanat
Fybex* 29
K,Ti,0,,

Kaliumtitanat
Fybex® 39
K,Ti,0,,

Kaliumtitanat
Fybex* 49
K,Ti,O,,

39
6720

Ly 6.7 pm
Do 0.2 um

82
36100
Ly 6.7 um
D, 0.2pm

371

101500
L4 6.7 pm
D, 0.2um

2940

L>Sum

13490

L>5um

41760

L>5pm

6 5 0/0 0 18
3
21 bzw. 27

6 5 00 1 13
3
21 bzw. 27

6 5 1/0 1 16
3
21 bzw. 27

Ham-
ster

Ham-
ster

Ham-
ster

Lee
1981

Lee
1981

Lee
1981

KG wihrend Exposition reversibel
erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
Mortalitét nicht erhoht,

Amosit erhéht

Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge

minimale Verdnderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose

Tumoren Amosit 0 (5), K 0 (10)

KG wihrend Exposition reversibel
erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
Mortalitét nicht erhoht,

Amosit erhoht

Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge

milde Fibrose, Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 0 (10)

KG wihrend Exposition reversibel
erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
Mortalitdt nicht erhéht,

Amosit erhoht

Hinweise auf Fragmentierung der
Fasern i. d. Lunge

méDBige Fibrose,

Amosit starke Fibrose

Tumoren Amosit 0 (5), K 0 (10)

9

@ Du Pont, Newark, Delaware, USA (H)
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Tab. 26. Kanzerogenitétsstudien mi- inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben
Abmessungen gesamt F. kritische £ h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies
der Faserprobe mg/m®  mg/m? Mo b/m Stamm

F/em?® F/cm® Studiendauer Geschiecht

Abmessungen  Abmessungen
PKT 73 6 5 0/0 0 19 Ratte Lee KG wihrend Exposition reversibel
»pigmentary* 6530 2200 3 Charles 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K-Titanat L, 4.2 ym L>Sum 27 River Mortalitit nicht erhoht,

Dy 0.2 pm m Amosit erhoht. Hinweise auf Frag-
mentierung der Fasern i. d. Lunge
minimale Verdnderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit Lu 2/1 (11), K 0 (22)

PKT 73 6 5 00 0 6 Meerschw. Lee K G wihrend Exposition reversibel
»pigmentary* 6530 2090 3 m 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K-Titanat L, 42 pm Lo Spm 27 Mortalitédt nicht erhoht,

D, 0.2pm Amosit erhoht. Hinweise auf Frag-
mentierung der Fasern i. d. Lunge
minimale Veranderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose
Tumoren Amosit 0 (5), K 2/0 (19)

PKT 73 6 5 00 0 8 Ham- Lee K G wihrend Exposition reversibel
»»pigmentary* 6530 2000 3 ster 1981 erniedrigt, Amosit stirker erniedrigt,
K-Titanat L, 4.2 pm L> Sum 21 bzw. 27 Mortalitit nicht erhoht,

D, 0.2um Amosit erh6ht. Hinweise auf Frag-

mentierung der Fasern i. d. Lunge
minimale Verdnderungen i. Lunge,
Amosit starke Fibrose

Tumoren Amosit 0 (5), K 0 (10)

901
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

KERAMIK-FASERN

Carborundum® 12

Fibrefrax®< 200 88

D, 1,8 um L. 25pm L> 10pm
D, 0.9 pm D<1pm

Carborundum® 12

Fibrefrax*© 200 88

D, 1,8 um Lo 25pm L > 10um
D, 0.9 um D<ipm

6 5 0 0 58
24
LZ

Ratte Smith
Os- 1987
borne-
Mendel

w

Gold- Smith
ham- 1987
ster

m

Verhiltnis Partikel/ ?
Faser i. Aerosol 33:1

Exposition ,,nose only**

Lebenszeit wie Kontrollen

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf)

2,18 x10* F/mg TG;

Krok 3,87 x10°

Fibrose Score 3,0; Krok 3,7; K 2,2
Metaplasie 1 (55); Krok 4 (57);

K 5(59)

Tumoren Krok Lu 2 (b oder m) Me 1
(57), K0 (59

Verhiltnis Partikel/ ?
Faser i. Aerosol 33:1

Exposition ,,nose only*

Lebenszeit wie Kontrollen

Faserzahl. i. Lunge (Gesamtf.) 3 |
0,86 x 10* F/mg TG, Krok 7,31 x 10° 4

Fibrose Score 2,1; 24

Krok 2,8; K 1,8 =4
Metaplasie 2 (69), Krok 11 (58), g

K 3(57)

Tumoren Krok 0 (58), K1 (58)

© Carborundum (H)

L0l




Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mi: inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aezcsol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt F.  kritsche £ h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies tung
der Faserprobe mg/m®  mg/m?3 Mo b/m Stamm
F/cm3 F/cm3 Studiendauer Geschlecht
Abmessungen  Abrcssungen
Aluminium- 8,4 7 5 17 1 40 Ratte Davis 90% der Fasern L < 3 pm, +
silikat- 95 12 Wistar 1984 D < 0,3 pm, hohe Zahl Partikel
Keramikfaser L> Spm 32 keine erhohte Mortalitét
D<imm Uberwiegend Partikel in der Lunge,
Fasermasse pro Lunge 4,1 mg,
,ferrugineous bodies*
schwach ausgeprégte Fibrose
anderes Tumorspektrum als mit
Asbest: 4 maligne Histiocytome
Tumoren K 0 (40)
keine handlungsbedingten Tumoren in
anderen Organen
Saffil? 20-120 mind. 6 50/0 0 32 Ratte Pigott Anteil Partikel im Aerosol wahrsch. ?
L3-5um 2,5% 21,5 Alder- 1981 niedrig
D, 3,3 um atemrbar LZ ley 1982 keine erhohte Mortalitat
Park i. d. Lunge {iberwiegend sehr kurze

Fasern (Fragmentierung?)

keine Fibrose

Tumoren Chrys Lu 5/4 (38),

K 0 (34)

Nekrose und Degeneration des
Riechepithels 2 (32)

keine anderen behandlungsbedingten
Tumoren

F) ICI Lid. (H)
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Saffil gealtert™- &

L3-5um
D, 3,3 um

RCF 1
Kaolin-
Keramikfasern

RCF 1
Kaolin-
Keramikfasern

20-120

29,1
234
L, 159 um
D, 0.82 ym

16

L, 2075 pm
D, 1,0pum

2,5%

atembar

187
L>5pum
D <3um

1151
L>5pum
D <3pm

mind. 6 5

21,5
LZ

0/0 0 38

88 2 123

Ratte Pigott

Alder- 1981
ley 1982
Park

Ratte Glass

F344 1992
m Hesterberg
1993

2 0 >100 Ratte Glass

F344 1992
m Mast
1992

Anteil Partike! im Aerosol wahrsch.

niedrig

keine erhdohte Mortalitit
i. d. Lunge iiberwiegend sehr kurze
Fasern (Fragmentierung?)

keine Fibrose

Tumoren Chrys Lu 5/4 (38),
K 0 (34), keine anderen behandiungs-
bedingten Tumoren

Verhiltnis Partikel/Faser i. Aerosol 1:1
Expos. ,,nose only*

kein signifikant verind. KG,

keine erhohte Mortalitit

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
3,7x10° F/mg TG, Chrys 19 x 10¢
L>5um,D<3um:

2,75 x 105 F/mg TG, Chrys 2,8 x 105
Fibrose Score 4,0; Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);

K Lu 3/1 (123)

Expos. ,,nose only*

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
2,7x10° F/mg TG, Chrys 19 x 10¢
Fibrose Score 4,0; Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);

K Lu 3/t (123)

+

P ICI Ltd. (H)

& Alterung durch thermische Behandlung bei 1000° C

- Faserstaube
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerssol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt E.  kritische F. h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies tng
der Faserprobe mg/m? mg/m3 Mo b/m Stamm
F/em3 Ficm? Studiendaver Geschlecht
Abmessungen  Akmessungen
RCF 1 9 6 5 5 1 > 100 Ratte Glass Expos. ,,nose only* ?
Kaolin- 736 24 F344 1992 Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
Keramikfasern L,207pm  L>Spm LZ m Mast 1,8 x 10° F/mg TG, Chrys 19 x 10°
D.1.02pm  D<3pm 1992 Fibrose Score 4,0; Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)
RCF 1 3 6 5 3 0 >100 Ratte Glass Expos. ,,nose only* ?
Kaolin- 26,0 24 F344 1992 Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
Keramikfasern L,2075um L >Spm LZ m Mast 5,5%10* F/mg TG, Chrys 19 x 10¢
D,103pm D<3pm 1992 Fibrose Score 3,2; Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)
RCF 1 29 6 5 [} 43 >100 Gold- Hesterberg  Expos. ,,nose only* +
Kaolin- 2:@ 24 ham- 1991 Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
Keramikfasern L.220pm  L>5pm LZ ster 2,39 x10° F/mg TG,
D.09Spm  D<3pm m Fibrose Score 4,0
RCF 2 29 6 5 11 3 >100 Ratte Glass Expos. ,,nose only* +
Zirkon- 224 24 F344 1992 Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
Keramikfasern L,186pum  L>Spm LZ m Mast 9,6 x 10° F/mg TG, Chrys 19 x 108,
D, 1.0 um D <3pm 1992 Fibrose Score 4,0; Chrys 4,0; K 1,0;

Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);
K Lu 3/1 (123)

011
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Tab. 26. Kanzerogenitdtsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

RCF 3 29

,»high purity*

Keramikfasern L, 242 pm
D, 1.0 pm

RCF 4 30

s,after service*

Keramikfasern®® L, 127 gm
D, t.3pm

NEMALITH/BRUCIT

Brucit 10

mit 10% Chrysotil
als Verunreinigung

SCHLACKENWOLLE

US Gypsum*® 10

JV Spinner 200
Wool®W L. 22um
D, 2,7um D, 0.9 um

6 S 18 2 >100 Ratte Glass
172 24 F344 1992
L>Sum LZ m Mast
D<3pm 1992
6 5 4 1 >100 Ratte Glass
166 24 F344 1992
L>5pm LZ m Mast
D<3um 1992
7 5 2i2 0 38 Ratte Davis
230 12 Wistar 1985
ca20% L>Spm LZ AF/
97% D < 1 ym. Han
m
6 5 0 0 55 Ratte Smith
76 24 Os- 1987
L> 10pm Lz borne-
D <1fpm Mendel
w

Expos. ,,nose only**

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)
2,7x10% F/mg TG, Chrys 19 x 10¢
Fibrose Score 4,3; Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);

K Lu 3/1 (123)

Expos. ,,nose only*

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

5,9 x 10° F/mg TG, Chrys 19 x 10°
Fibrose Score 3,8; Chrys 4,0; K 1,0;
Tumoren Chrys Lu 7/6 (69);

K Lu 3/1 (123)

grofer Anteil Partikel im Aerosol
geringe Fibrose,

Tumoren moéglicherweise durch
Verunreinigung mit Chrys
Tumoren K 0 (36)

Verhiltnis Partikel/Faser i. Aerosol
28:1, Exposition ,,nose only*,
Lebenszeit wie Kontrollen

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

3,08 x10° F/mg TG; Krok 3,87 x 10°
Fibrose Score 2,8; Krok 3,7; K 2,2
Metaplasie 0 (55); Krok 4 (57);

K 5(59),

Tumoren Krok Lu 2 (b oder m)

Me 1 (57), K 0 (59)

(+)

aqnejsIasef

# enthiilt 27% Cristobalit
W US Gypsum (H)

~ Faserstaube

84!



Tab. 26. Kanzerogenititsstudien m:t inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
Abmessungen gesamt K. kritische . h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies tung
der Faserprobe mg/m> mg/m? Mo b/m Stamm
F/cm? F'em?® Studiendaucr Geschiccht
Abmessungen  Abm.essungen
US Gypsum® 10 6 5 0 0 69  Gold- Smith Verhiltnis Partikel/ ?
JV Spinner 200 76 24 ham- 1987 Faser i. Aerosol 28:1
Wool®W L, 22pm L > 10um LZ ster Exposition ,,nose only*
D, 2,7 pum D, 09um  D<ipm m Lebenszeit wie K
Faserzahl. i. Lunge (Gesamtf.)
3,07 x10° F/mg TG, Krok 7,31 x 105
Fibrose Score 2,4; Krok 2,8; K 1,8
Metaplasie 2 (69), Krok 11 (58),
K 3(57)
Tumoren Krok 0 (58), K1 (58)
SEPIOLITH
Sepiolith 10 6 5 02 0 40 Ratte Wagner  Fibrose Score 3,1, Krok 4,0; K 1,2 ?
Madrid (Spanien) 12 F344 1987 i. Lunge Fasern nachweisbar,
alleL > 6 um LZ 1,2% > 4 pm
D < 0,5 ym bronchioalveoldre Hyperplasie

2 (40), Krok 3 (40), K 0 (40)
Tumoren Krok Lu 0/1 (40),
K 0 (40)

W) US Gypsum (H)

(41!
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

STEINWOLLE

Steinwolle 10 7 5 2/0 0 48
ohne Binder 227 12
(Schweden) atembar L> Spm LZ
D<3um

Saint Gobain 24,0-28,2 4,14-537 5 5 0/0 0 48
SteinwalleV 41 11 12/24

Fasenund L > Spm max 28 Mo

Partikel D: atembar

Ratte Wagner

F344 1984b
Johnson
1984

Ratte LoBouffam
Wistar 1987

m/w

Anteil Partikel i. Aerosol <1%
Fasermasse pro Lunge 3,11 mg,

Chrys 0,42 mg

Fibrose Score 3,0; Chrys 4,1; K 1,1
Hyperplasie 1 (48), Chrys 5 (48),

K 1(48)

Tumoren Chrys Lu 1/11 (48), K 0 (48)

nicht alle Tiere {iber Lebenszeit
exponiert

Hoher Anteil Partikel i. Aerosol
keine Fibrose

Entziindung der Nasenschleimhaut
Nierenschdden 13 (48), Chrys 7 (47),
K 8 (47)

Blasensteine 6 (47), Chrys 0 (47),
K2@n

Faserzahl i. Lunge (Gesamtf.)

5,4 x10* F/mg TG, 5,6% L > 5um,
Chrys 18 x 10, 19,5% L > 5 um
Fasermasse i. Lunge 2,57 mg/g TG,
Chrys 1,4 mg/g TG

Tumoren Chrys Lu 9/0 (47)

¥) Saint-Gobain, Frankreich (H)
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Tab. 26. Kanzerogenititsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

Fasertyp Fasern im Aerosol Exposition Tumoren  Tiere Quelle weitere Angaben Bewer-
tun;
Abmessungen gesamt K. krizische F h/d d/Wo Lu Me Zahl Spezies e
der Faserprobe mg/m®  mg/m? Mo b/m Stamm
F/cm? F/am? Studiendauer Geschlecht
Abmessungen  Ahmessungen
WOLLASTONIT
Wollastonit 10 6 5 0 0 117 Ratte mccomet  Faserzah! i. Lunge (Gesamtf.) ?
NYAD-G¥ 360 ca. 23% 12 od 24 F344 1991 0,32-0,9 x 10°F/g NaBgew. nach
L spm Lz m 3-5J in Formalin (Auflésung?)
Fibrose Score 2,0 (12 Mo) 1,6
(24 Mo); Chrys (12 Mo) 4,0; K 1
Tumoren Chrys Lu 20 (52), K 1 (56)
in anderen Organen keine behand-
lungsbedingten Befunde
ORGANISCHE FASERN
p-ARAMID-FASERN
p-Aramid 0,08 6 5 1/0 0 137 Ratte Lee kein verind. KG, ?
Keviar®*@ ca. 80% 2,4 24 Charles 1988 keine erhohte Mortalitit
L> Sum, D < 2{im 24 River keine Fibrose
D meist <1 pm m/w keine behandlungsbedingten Effekte
an anderen Organen/Geweben
p-Aramid 0,32 6 5 10 ¢ 131 Ratte Lee kein verdnd. KG, ?
Kevlar®® ca. 80% 25,8 24 Charles 1988 keine erhOhte Mortalitit
L>5um, D<Zpm 24 River minimale Fibrose
D meist <1 pm m/w keine behandlungsbedingten Effekte

an anderen Organen/Geweben

% Nyco Inc., Willsboro, New York, TJSA (H)
@ Du Pont, Newark, Delaware, USA. (Hi
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Tab. 26. Kanzerogenitdtsstudien mit inhalativer Applikation (Fortsetzung)

p-Aramid 0,63

Kevlar®=@ ca. 80% 100
L > 5Spm, D<2pm
D meist <1pm

p-Aramid 2,23

Kevlar®*® ca. 80% 411
L>Sum, D<2pm
D meist <{pm

6
24
24

5

4/4 0 137 Ratte Lee
Charles 1988
River
m/w

Ratte Lee
Charles 1988
River

m/w

keine erh6hte Mortalitit

erhdhtes Lungengewicht

bei fast allen Tieren leichte Fibrose
bdsartige Tumoren: cystisch keratini-
sierende Plattenepithelkarzinome, nur
bei w, K 1/0 (137)

keine behandlungsbedingten Effekte
an anderen Organen/Geweben

erhohte Mortalitdt durch Bronchiolitis
wegen Faserakkumulation

erhohtes Lungengewicht

bei fast allen Tieren leichte Fibrose
bdsartige Tumoren: cystisch keratini-
sierende Plattenepithelkarzinome,

6w, 1m, K 1/0 (137)

keine behandlungsbedingten Effekte
an anderen Organen/Geweben

+

2 Du Pont, Newark, Delaware, USA (H)
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116 Faserstaube

Erliuterungen zu Tab. 26. Kanzerogenitiitsstudien mit inhalativer Applikation

Quelle
Autorenname (nur Erstautor) und Jahr

Fasertyp
alle publizierten Angaben, die eine eindeutige Zuordnung des Fasertyps erméglichen:

bei den natiirlichen Mineralfasern

— Bezeichnung des Minerals

— Angaben zur Herkunft wie Lagerstétte, Minenbetreiber, Lieferant
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in Tabelle 7

bei kiinstlichen Fasern
— Handelsnamen bzw. andere in den Publikationen verwendete Faserbezeichnungen
— Angabe des Herstellers (H) bzw. des Lieferanten der Faserprobe (PL)
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in den Tabellen 8 und 9 .

Abmessungen der Faserprobe

Angaben zur Charakterisierung des Probenmaterials vor der Aerosolgeneration. Dabei ist zu
beachten, daB sich Faserldngen und Durchmesser bei der Generation des Aerosols verindern
konnen.

Fasern im Aerosol
gesamte Fasern Konzentration aller Fasern als Fasermasse (mg/m®) bzw. Faserzahl (F/cm?)
sowie Angaben zu den Abmessungen
kritische Fasern Konzentration der kritischen Fasern (F/cm?®) bezogen auf die jeweils angege-
benen Abmessungen

L, Median der Lange (mittlere geometrische Linge)

D,, Median des Durchmessers (mittlerer geometrischer Durchmesser)

L, durchschnittliche Lange (mittlere arithmetische Léinge)

D, durchschnittlicher Durchmesser (mittlerer arithmetischer Durchmesser)

Exposition Dauer der Exposition
h/d Stunden pro Tag
d/wo Tage pro Woche
Mo Monate

Studiendauer  Expositionsdauer und Nachbeobachtungszeit

Tumoren
Tumortypen Lu Lungentumoren
b/m gutartig/bésartig
bei Angabe von nur einer Zah! in der Spalte wurde von den Autoren
keine Differenzierung zwischen gutartigen und bosartigen Tumoren.
vorgenommen
Me Mesotheliome
Zahl der Tiere mit Lungentumoren bzw. Mesotheliomen

Tiere
Zahl der exponierten Tiere
Spezies, Stamm, Geschlecht

Quelle
Autorenname (nur Erstautor) und Jahr

weitere Angaben
Abkiirzungen: K Kontrolle
Krok Krokydolith
Chrys Chrysotil
TG  Trockengewicht
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soweit aus den Arbeiten zu entnehmen, werden folgende Angaben gemacht:
Verhiltnis Partikelzahl/Faserzahl im Aerosol
Expositionsart: in der Regel Ganzkdrperexposition, auer Angabe ,,nose only*‘-Exposition
Mortalitit und Korpergewichtsentwicklung im Vergleich zu Kontrollen

Faserzahl in der Lunge bei behandelten Tieren und Positivkontrollen (meist liegen nur
Daten zu Gesamtfasern und nicht zu kritischen Fasern vor), ggf. Fasermasse in der Lunge

Befunde an der Lunge ausgenommen Tumorbefunde (s. Tumoren)
z.B. Fibrose in ,,Wagner Scores** vgl. Hesterberg et al. [1993]
Metaplasie
Tumoren bei den Positiv- und Negativkontrollen
Tumorlokalisation
Zahl der gutartigen/bosartigen Tumoren
. Anzahl der exponierten Tiere in Klammern

Bewertung
Bewertung der Befunde, Kriterien siehe Kapitel 4.2.1

Q
Mo
-
©
b
(2]
e
O
n
©
LL

Tab. 27. Uberblick iiber die Versuchsbedingungen von K anzerogenititsstudien mit intraperito-
nealer, intrapleuraler oder intratrachealer Applikation

Intraperitonealtest Intrapleuraltest Intratrachealtest
Applikationsmodus 1.p. Injektion i.pl. Injektion 1.tr. Instillation
1—10 mal in wéchent- 1 mal; 5-20 mal in wéchent-
lichem Abstand Implantation durch lichem Abstand
Thorakotomie
Gesamtdosis
Fasermasse [mg/Tier] 0,005-250 20 bzw. 40 2,5-35
Krit. Fasern [F/Tier]") bis zu 55 x 10° bis zu 72 x 107 bis zu 1,6 x 10°
Dosierungsschema in der Regel eine eine einzige Dosis  in der Regel eine Dosis
hohe Dosis, teilweise selten 2 Dosierungen
zwei und selten 3 oder
mehr Dosierungen
‘ Tierspezies und Ratte Ratte Ratte
Tierstimme Wistar Wistar Wistar
Sprague-Dawley Sprague-Dawley Fischer 344
Osborne-Mendel Osborne-Mendel Osborne-Mendel
SIvV Fischer 344 Goldhamster Syrischer
Maus Porton
Swiss-Albino
BALB/C
Goldhamster Syrischer
Tierzahl/Dosisgruppe 15-115 20-50 15-138
bei der Diagnose Mesotheliome Mesotheliome Lungentumoren
erfaBte Tumoren %) Sarkome ,,Pleurasarkome*,  Mesotheliome
Karzinome die Mesotheliomen Pleurasarkome

gleichzusetzen sind Thoraxsarkome

! sofern Angabe vorhanden
% bei verschiedenen Publikationen wurden z. T. nur einzelne dieser Tumortypen erfaBt




Tab. 28. Kanzerogenitdtsstudien m.t intratrachealer Applikation

Quelle L [um} krit. Dosis krit, Tumoren®) Be-  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]')  Fasern/pg?) Img]®)  Fasern/Dosis®) fund zum Befund tung
CALCIUM-NATRIUM-METAPHCZSPHAT-FASERN
Adachi 1991 L, 64 < I0% 10 < 70% LT 0/20° -~ Mortalitdt und KG o.B.
Ca-Na- D24 L>5D<3 (5x2) L>5D<3 0% Negativkontrolle ML 0/20
Metaphosphat ME 1/20¢ sehr lange und dicke Fasern
2Ca0-Na,0-3P,0, 5% k.A. zur Zahl krit. Fasern
geringe Tierzahl,
Befund fraglich ?
CALCIUMSULFATFASERN (GIPS)
Adachi 1991 L,17.8 95% 10 95% ML 0/20¢ - Mortalitdt und KG o.B.
Gips D, 10 L>5D<x3 (5x2) L>5D<3 0% Negativkontrolle ML 0/20
(Whisker) lange Fasern, k. A. zur
Zahl krit. Fasern,
geringe Tierzahl,
Befund fraglich ?
ERIONIT
Coffin 1992 L,1,6 3,3x10° 6 0,0198 x 10° ME 38/119* + Mortalitit erhoht
Erionit D, 0,28 L>8,Dx0,25 L>8,D<025 32% Chrysotil ME 8%, LK 27%
W LK 2/119* Krokydolith ME 7%, LK 4%
Oregon, USA 1,7%
16 0,0396 x 10? ME 73/119* + Mortalitdt erhoht
L>8 D<0,25 61% Chrysotil ME 11%, LK 14%
LK 1/119* Krokydolith ME 5%, LK 1%
0,9%
32 0,106 x 10° ME 96/119* + Mortalitdt erhoht
L>8 D<025 81% Chrysotil ME 10%, LK 2%
LK 5/119* Krokydolith ME 4%, LK 9%
43% Negativkontrolle ME 1,4%
LK 1,4% +

811
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Tab. 28. Kanzerogenitatsstudien mit intratrachealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit, Tumoren®) Be-  Anmerkungen
Fasertyp D [pm]!)  Fasern/pg?) [mg]3)  Fasern/Dosis?) fund  zum Befund
Pott 1993 k.A. 13,3x10°% 2,5 0,1x10° PLT 1/39 ? unvollstindige
Erionit L>5D<2 5x0,5 L>5D<2 3% Dokumentation
(k.w.A)) ALT 7/39 Negativkontrollen PLT 0/39
18% und 0/40, ALT 5/39 und 2/40
7.5 0,3 x10° PLT 2/40 ? Befunde fraglich
15%0,5 5%
ALT 0/40
0%
GLASFASERN
Pott 1993 k. A. 160 % 10° 5 0,8 x 10° PLT 1/55 - k. A. zur Mortalitit
Glasfaser L>5D<2 (1005 L>5D<2 2%
JM 1044) ALT 8/55
Glastyp 475 15%
10 1,6 x 10° PLT 5/38 (4) k.A.zur Mortalitit
(20x0,5) L>5,D<2 13% Negativkontrollen
ALT 4/38 PLT 0/39 und 0/40,
1% ALT 5/39 und 2/40
Pott 1984a L.70 k. A. 8 k. A. LK 5/136¢ 7 k.A. zur Mortalitit
Mohr 1984 m 0, 8x1) 4% Krokydolith (8 mg) LK 9/142,
Glasfaser ME 37/136% + ME 8/142, TS 1/142
JM 1044) 27% Negativkontrolle LK 0/135,
TS 6/136° — ME 0/135, TS 2/135
4%

A) Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

Faserstaube
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Tab. 28. Kanzerogenititsstudien mit intratrachealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [um] Dosis krit. Tumoren®) Be-  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm} ') [mg]®)  Fasern/Dosis*) fund zum Befund tung
Pott 1984 a L.42 8 k.A. LK 5/138 + k. A. zur Mortalitat
Mohr 1984 D, 03 8x1) 4% Krokydolith (8 mg) LK 9/142,
Glasfaser ME 26/138¢ + ME 8/142, TS 1/142
JM 104%) 19% Negativkontrolle LX 0/135,
TS 6/138¢ ME 0/135, TS 2/135
4% +
Pott 1987 L.32 10 k.A. LT 5/34 (+) Mortalitit 0.B.
Glasfaser D, 0,18 (20 x 0,5) 15% k.A. zur Zahl krit. Fasern
JM 1044) Krokydolith LT 15/35
Glastyp 475 Negativkontrolle LT 0/40 +
Heinrich 1987 L_ 2,7 10 k.A. LT 0/48¢ - Larynx-Papillom 1/48,
Glasfaser L, 0,18 (20 x 0,5) 0% Befund fraglich, da k. A.
JM 1044) zur Zahl krit, Fasern ?
Feron 1985 LS8%<S$§ 26 42% LT 0/64¢ - erhdhte Mortalitit bei
Glasfaser D 60% < 0,5 (26 x 1) L>5 0% weibl. Tieren, keine
IM 104%4) Tumoren in Lunge, Bron-
chien, Trachea oder Larynx
Krokydolith ebenfalls kei-
nerlei Tumoren;
Befund fraglich, da k. A.
zur Zahl krit. Fasern ?
Adachi 1991 L, 16,8 10 87% LT 1/20¢ - Mortalitit und KG o.B.
Glasfaser D, 0,65 (5x2) L>6,D«x3 5% Pleuraverdickung,
(k.w.A.) ME 0/20¢ Negativkontrolle ML 0/20
0% lange Fasern, k. A. zur

Zahl krit. Fasern,
geringe Tierzahl
Befund fraglich

A) Manville Corp., Denver, Colorado, ‘ (H)

ir4 |
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Tab. 28. Kanzerogenititsstudien mit intralrachealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit. Tumoren®)  Be- Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]'}  Fasern/pg?) [mg]®)  Fasern/Dosis*) fund  zum Befund tung
Gross 1976 L k.A. k.A. 10,5 k.A. ML 0/15¢ ~ Befunde fraglich, da
Glasfaser D, 1 (3x3,5) 0% unzureichende Faser-
ohne Binder 35 k. A. ML 0/30° - charakterisierung
(fiir Versuchs- (10 x 3,5) 0%
zwecke) 10,5 k. A. ML 0/12¢ -
(3x3,5) 0% ?
Gross 1976 Lk.A. k.A. 10,5 k.A. ML 0/30° - Befunde fraglich, da
Glasfaser D, 1 (3x3,5) 0% unzureichende Faser-
mit Phenol- 35 k. A. ML 0/30° - charakterisierung
Formaldehyd- (10 x 3,5) 0%
Binder 3,5 k.A. ML 0/12¢ -
(fiir Versuchs- 0%
zwecke) 3,5 k.A. ML 0/12¢ -
(2x1,75) 0%
10,5 k.A. ML 0/12¢ -
(3x3,5) 0% ?
Gross 1976 L k.A. k.A. 10,5 k.A. ML 0/15° - Befunde fraglich, da
Glasfaser D, 1 (3x3,5) 0% unzureichende Faser-
mit Stiirke- 35 kA ML 0/30° - charakterisierung
binder (10x3,5) 0%
(fiir Versuchs-~ 10,5 k.A. ML 0/12¢ —
zwecke) (3x3,5 0% ?

Faserstaube .
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Tab. 28. Kanzerogenititsstudien mit intratrachealer Applikation (Fortsetzung)

w

Quelle L {pum] krit. Dosis krit. Tumoren®) Be-  Anmerkungen Bewer-

Fasertyp D [pm]')  Fasern/pg?) Img}®)  Fasern/Dosis*) fund zum Befund tung
Drew 1987 L, 54 k.A. 5 k.A. LT 1/21° — Negativkontrolle LT 1/21
Glasfaser D, 1,59 (10x0,5) 5%
»lang, 5 k.A. LT 3/31° - Negativkontrolle LT 1/36
60 x 1,5 pm“ (10 0,5) 10%
ohne Binder, 20 k.A. LT 1/44° - Negativkontrolle LT 3/44
(fiar Versuchs- 2%
zwecke) 3B) 20 k.A. LT 0/12¢ - Negativkontrolle LT 0/18
0% Korpergewichtsentwicklung

und Mortalitit 0.B.
Befunde fraglich,

da Positivkontrolle Kroky-
dolith (5 mg) LT 1/46 und

k. A. zur Zahl krit. Fasern ?
Drew 1987 L, 5.1 k.A. 5 k.A. LT 0/21° - Negativkontrolle LT 1/21
Glasfaser D, 1,69 (10x0,5) 0%
,,KUrzZ : 5 k.A. LT 0/33° - Negativkontrolle LT 1/36
Sx 1,5 pm* (10x0,5) 0%
ohne Binder, 20 k.A. LT o0/12¢ - Negativkontrolle LT 0/18
(fiir Versuchs- 0%
zwecke) ®) 2 k.A. LT 0/23° - Negativkontrolle LT 0/18
0%
20 k.A. LT 3/42¢ - Negativkontrolle LT 3/44
7% Korpergewichtsentwicklung
und Mortalitit o.B.
Befunde fraglich,

da Positivkontrolle Kroky-
dolith (5 mg) LT 1/46 und
k.A. zur Zahl krit. Fasern ?

aqoesiase
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Tab. 28. Kanzerogenititsstudien mit intratrachealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit, Dosis krit, Tumoren®) Be-  Anmerkungen . Bewer-
Fasertyp D [um]')  Fasern/pg?) [mg]®)  Fasern/Dosis*) fund zum Befund tung
KALIUMTITANATFASERN
Adachi 1991 L.72 86 % 10 86 % ML 0/20° — Mortalitdt und KG o.B.
Kaliumhexa- D, 0,36 L>4,D<3 (5x2) L>4D<3 0% starke Pleuraverdickung
titanat Negativkontrolle ML 0/20
K,TisO,, k.A. zur Zahl krit. Fasern
(Whisker) : geringe Tierzahl,
Befund fraglich ?
KERAMIKFASERN
Smith 1987 L, 25 16 x 103 10 0,16 x 10° PT 0/25¢ - Mortalitit 0.B.
Carborundum?® D, 09 L>5D<«<3 L>5D<3 0% 16% Fibrose, 0% bronchio-
Fibrefrax®5)¢) alveolire Metaplasie,
ohne Binder langfaserige Probe,
geringe Zahl krit. Fasern
Befund fraglich ?
Smith 1987 L,25 16 x 103 10 0,16 x 10° PT 0/22* — Mortalitét 0.B. |
Carborundum® D,.09 L>5D<«3 L>5D<3 0% 9% Fibrose, 27 % bronchio-
Fibrefrax® %)%} alveolire Metaplasie,
ohne Binder langfaserige Probe,
geringe Zahl krit. Fasern
Befund fraglich ? -y
B) Thermal Insulation Manufacturers” Association (TIMA Inc.) (PL) §
©) Carborundum (H) 4
£ |
N g ;
b
~
w
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Tab. 28. Kanzerogenititsstudien mit intratrachealer Applikaticn (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit. Dosis krit, Tumoren®) Be-  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm]')  Fasern/pg?) [mg]®)  Fasern/Dosis®) fund  zum Befund tung
MAGNESIUM-OXID-SULFAT-FASERN
Adachi 1991 L,22 99 10 99% LT 1/20° (+) Mortalitit und KG o.B.
Magnesium- D, 045 L>5D<3 (5x2) L>5D<3 5% Pleuraverdickung,
Oxid-Sulfat ME 2/204 maligne Histiozytome der
,,basisches 10% Niere 2/20
Magnesiumsulfat* Negativkontrolle: keine
MgSO,-5Mg0O-8H,0 Tumoren

k.A. zur Zahl krit. Fasern

geringe Tierzahl,

Befund fraglich ?
SILICIUMCARBIDFASERN
Pott 1993 L.31 10C < 10° 5 0,5x10°F PLT 9/37 + k. A. zur Mortalitat
Silicium- D, 0,31 L>5D<2 (10x0,5)L>5D<2 24%
carbid ALT 3/37

8%
10 1,0x10°F PLT 12/39 + k. A. zur Mortalitit
(20x0,5) L>5,D<2 39% Negativkontrollen PLT 0/39
ALTS/3 und 0/40, ALT 5/39 und 2/40
21% +

STEINWOLLE
Adachi 1991 L, 296 k.A 10 k.A. ML 0/20¢ - Mortalitit und KG o.B.
Steinwolle D61 M:11% <2) (5x2) (D:11% < 2) 0% Fibrose, Pleuraverdickung

sehr lange und dicke Fasern
Negativkontrolle ML 0/20
k.A. zur Zahl krit. Fasern
geringe Tierzahl

Befund fraglich

144!
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Tab. 28. Kanzerogenititsstudien mit intratrachealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pmj krit. Dosis krit, Tumoren®) Be-  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um}')  Fasern/pg?) [mg]®)  Fasern/Dosis*) fund zum Befund tung
Pott 1993 k.A. 0,8x10° 5 0,004 x 10° PLT 0/59 - geringe Zahl krit. Fasern
Steinwolle L>5D<2 L>5D<2 0% Negativkontrollen PLT 0/39
(k.w.A) ALT5/59 und 0/40, ALT 5/39 und 2/40
8% Bewertung fraglich
10 0,008 x 10° PLT 0/40 -
L>5D<2 0%
ALT 4/40
10% ?

aqnejsIIse |
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126 Faserstiube

Erliuterungen zu Tab. 28. Kanzerogenitatsstudien mit intratrachealer Applikation von Fasern

Quelle
Autorenname (nur Erstautor) und Jahr

Fasertyp alle publizierten Angaben, die eine eindeutige Zuordnung des Fasertyps ermdglichen:
bei den natiirlichen Mineralfasern
— Bezeichnung des Minerals
— Angaben zur Herkunft wie Lagerstitte, Minenbetreiber, Lieferant
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in Tabelle 7
bei kiinstlichen Fasern
— Handelsnamen bzw. andere in den Publikationen verwendete Faserbezeichnun-
gen
— Angabe des Herstellers (H) bzw. des Lieferanten der Faserprobe (PL)
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in den Tabellen 8 und 9 .
1y Angaben zu Faserabmessungen
L Lange
D Durchmesser
L_ Median der Linge (mittlere geometrische Lange)
D_. Median der Durchmesser (mittlerer geometrischer Durchmesser)
L, durchschnittliche Lange (mittlere arithmetische Lange)
D, durchschnittlicher Durchmesser (mittlerer arithmetischer Durchmesser)
2) krit. Fasern/pg
spezifische Zahl kritischer Fasern mit den jeweils angegebenen Abmessungen bzw. Anteil der
kritischen Fasern an der Anzahl aller Fasern; Angaben zu Partikelanteilen unter®)
3) Dosis
Gesamtdosis
Zahl der in wochentlichem Abstand applizierten Einzeldosen x Einzeldosis
4) krit. Fasern/Dosis
Zahl der applizierten kritischen Fasern bezogen auf die jeweils angegebenen Abmessungen
Anteil der kritischen Fasern an der Anzahl der applizierten Fasern
5) Tamoren
Tumortypen, die in der Publikation beschrieben wurden
(z. T. Erganzungen in der Spalte Anmerkungen):
ME Mesotheliome
PS Pleurasarkome
TS Thoraxsarkome
ML Mesotheliome der Pleura und Lungentumoren
LT Lungentumoren .
LK Lungenkarzinome
PT primire Tumoren (k.w.A.)
PLT primare Lungentumoren: Adenome, Adenokarzinome, Plattenepitheltumoren und
zystisch keratinisierende Plattenepitheltumoren
ALTandere Lungentumoren: Fibrosarkome, Lymphosarkome, Mesotheliome und Lun-
genmetastasen von Tumoren anderer Organe

Tumornnzidenz: Zahl der Tiere mit Tumoren/Gesamtzahl untersuchter Tiere

Tierspezies: in der Regel
Wistar-Ratten, auller
* Fischer 344 Ratte
® Osborne-Mendel Ratte
¢ Ratte (k.w.A))
4 Syrische Goldhamster
¢ Hamster (k.w.A))



Tab. 29. Kanzerogenitatsstudien mit intrapleuraler Applikation

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]')  Fasern/pg?) [mg]*) Dosis*%) zum Befund ®) tung
ANORGANISCHE FASERN
ALUMINIUMOXIDFASERN
Stanton 1981 k.A. 6,6 x 103 40 0,26 x 10? PS 15/24°* 4+ k. A. zur Mortalitit +
Aluminiumoxid L>4,D <25 L>4D<25 63%
Whisker ) 4,3x103 0,17 x10°

L>8,D<0.25 L>8, D<025
Stanton 1981 k.A. 2,4x 103 40 0,098 x 10° PS 8/27° + k. A. zur Mortalitét
Aluminiumoxid L>4D<25 L>4,D<25 30%
Whisker %) 0,89 x 103 0,036 x 10°

L>38,D<0,25 L>8,D<0,25 +
Stanton 1981 kA 1,2x 103 40 0,049 x 10° PS 9/27° + k. A. zur Mortalitit
Aluminiumoxid L>4,D<25 L>4,D<25 33% Faserprobe tendierte zur
Whisker D) 0,30 x 10° 0,012 x 10° Verklumpung

L>28,D<0.25 L>38,D<0,25 +
Stanton 1981 k. A. 49%103 40 0,20 x 10° PS 4/25° (+) k. A. zur Mortalitdt
Aluminiumoxid L>4D<25 L>4,D<25 16% Verunreinigung mit
Whisker ) 0,40 x 103 0,016 x 10° Aluminiumnitridwhiskern

L>8,D<025 L>38D<025 ?
Stanton 1981 k. A. 61,7 x 103 40 2,5x10° PS 4/22° + k. A. zur Mortalitit
Aluminiumoxid L>4D<25 L>4D<25 18%
Whisker 0) 5,37 x 103 0,22 x 10°

L>8,D<«<0.25 L>8,D<0,25 +
Stanton 1981 k.A. 0,16 x 103 40 0,006 x 10° PS 2/28° - k. A. zur Mortalitit
Aluminivmoxid L>4D<25 L>4,D<25 7% geringe Zahl krit. Fasern
Whisker ) 0,0066 x 103 0,00026 x 10°

L>8,D<025 L>8,D<025 ?

P} General Technologies Corp. oder Thermokinetics Fiber Inc. (H)

Faserstéube
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm} kirit. Dosis  krit. Fasern/ Tumeoren %) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm]") Fasern/pug?) [mg]®) Dosis*) zum Befund %) tung
Stanton 1981 k.A. G, x 10° 40 0,0044 x 10° PS 1/25° - k. A. zur Mortalitit
Aluminiumoxid L>4,D<25 L>4D<2}5 4% geringe Zahl krit. Fasern
Whisker P) n.v.”) n.v.’)

L>8,D <025 L>8,D<0,25 ?
ATTAPULGIT/PALYGORSKIT
Wagner 1987 L<2 nv.") 20 nv.”) ME 2/40¢ —  Probe ohne krit. Fasern
Attapulgit L<2 L<2 5% Befund fraglich
Lebrija, Spanien ?
Wagner 1987 L45% <3 3600x10% 20 72 x 10? ME 30/32¢ + k. A. zur Mortalitat
Palygorskit D <0,3 L>6D<0,3 L>6D<0,3 94 %
Leicester, 9% 19% +
England
Wagner 1987 L68% <2 3.0x10° 20 6,2 x 10° ME 14/40¢ + k. A. zur Mortalitat
Attapuigit D <0,2 L>6D<0.2 L>6D<02 35%
Torrejon, 2% 2% +
Spanien
Stanton 1981 L<a nv.’”) 40 n.v.”) PS 2/29° —  k.A. zur Mortalitit
Attapulgit L>4D<25 L>4D<25 7% sehr kurzfaserig, 10%
Georgia, USA Quarzverunreinigung ?
Stanton 1981 k.A. 131x10° 40 5,2x10° PS 2/29% —  k.A. zur Mortalitiit
Attapulgit L>4D<25 L>4D<25 7% sehr kurzfaserig, 10%
Georgia, USA < 0,5% <0,5% Quarzverunreinigung

2.v.7) n.v.”)
L>8,D <025 L>8, D<025 ?

) General Technologies Corp. ode- Thermokinetics Fiber Inc. (H)

871
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm]) krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®) Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]')  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis*) zum Befund ©) tung
Coffin 1992 L99% < 1 k.A. 0,5-32 k. A. ME nicht* - Mortalitit 0.B., k. A.
Attapulgit D 9% < 0,1 erhGht zur Zahl krit. Fasern
Georgia, USA ?
DAWSONIT
Stanton 1981 k.A. 147 x 103 40 5,9 %x10° PS 26/29* + k. A. zur Mortalitat
Dawsonit L>4D<25 L>4D<25 90 %
synth. ,,5*) 87 x 10° 3,5x10%

L>8D<025 L>8,D<025 +
Stanton 1981 k.A. 83 x10° 40 3,3x10° PS 20/25% + k. A. zur Mortalitiit
Dawsonit L>4D<25 L>4D<25 80%
synth. ,,1 *) 46 x 103 1,8 x 10°

L>8,D <025 L>8,D<0.25 +
Stanton 1981 k. A 138 x 103 40 5,5 % 10° PS 16/30° + k. A. zur Mortalitit
Dawsonit L>4D<25 L>4,D<25 53%
synth, ,, 7% *) 51 x 103 2,1 x10°

L>8,D <025 L >8,D<025 +
Stanton 1981 k.A. 63 %103 40 2,5x 10° PS 11/26°® + k. A. zur Mortalitit
Dawsonit L>4D<25 L>4D<25 42%
natiirl, 10x10° 0,41 x 10°
Tansania ,,4% L>8,D<0.25 L>8,D<0.25 +
Stanton 1981 k. A. 759 x 10° 40 30,4 x 10° PS 9/24* 4+ k. A. zur Mortalitit
Dawsonit L>4,D<25 L>4,D<25 38%
synth. ,,3°5) 537 x 103 22x10°

L>38,D<025 L>8,D<025 +

*) Kommerzielles Produkt
%) Bureau of Mines, U.S. Department of Interior (H)

Faserstaube
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®) Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]') Fas-n/pg?) [mg}l®) Dosis?) zum Befund ¢) tung
Stanton 1981 k.A. n.v.?) 40 n.v.7 PS 3/30* — k. A. zur Mortalitdt
Dawsonit L>4D<25 L>4,D<25 10% keine krit. Fasern
synth. ,,6“*) ?
Stanton 1981 k.A. 0,94 x 10° 40 0,037 x 10° PS 2/27° - k. A. zur Mortalitat
Dawsonit L>4D<2,5 L>4D<25 7% geringe Zah! krit. Fasern
synth. ,,2° *) n.v.?) n.v.”)
L>8D<0,25 L>8,D<0,25 ?

ERIONIT
Wagner 1985 L 59% <4 12x10° 20 0,24 x 10° ME 40/40¢ + sehr hohe Mortalitdt
Erionit .>4,D<1 L>4,D<1 100%
Oregon, USA 41 % 41% +
Wagner 1990 L 59% <4 12x10° 20 0,24 x 10° ME 30/32¢ + k. A. zur Mortalitit
Erionit L.>4D<1 L>4D<1 94%
Oregon, USA 41% 4% +
Carthew 1992 L59% <4 12x103 0,01 0,00012 x 10° ME 0/27 - k. A. zur Mortalitit
Erionit L>4D«<t L>4,D<1 0%
Oregon, USA 41% 0,05  0,0006 x 10° ME 12/40 +

L>4D<1 30%

0,1 0,0012 x 10° ME 19/40 +
L>4D<«1 48%
0,5 0,006 x 10° ME 36/40 +
L>4D<1 90% +

*) Kommerzielles Produkt
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [am] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®) Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]!)  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis*) zum Befund ©) tung
Wagner 1985 L90% <4 24x103 20 0,48 x 10° ME 38/40¢ + sehr hohe Mortalitit
Erionit L>4,D<1 L>4,D<1 95%
Karain, Tiirkei 10% 10% +
Maltoni 1989 k.A. k.A. 25 k.A. ME 35/40* + unvollstandige
Erionit 88% Dokumentation
soedimentary* +
Hiil 1990 k.A. 20x 103 0,001 0,00002 x 10° ME 0/10° - Mortalitit o.B.
Erionit L>6,D<1,6 L>6D<1,6 0%
Oregon, USA 0,01 0,0002 x 10° ME 0/10° - Mortalitit 0.B.
L>6,D<1,6 0%
0,1 0,002 x 10° ME 5/10° + Mortalitdt o.B.
L>6D<1,6 50%
1 0,02 x 10° ME 9/10°  + Mortalitdt erhsht
L>6D<1,6 90 %
10 0,2x 10° ME 9/10¢ + Mortalitdt erhoht
L>6,D<1,6 90%
20 2x10° ME 8/10° + Mortalitit erhéht
L>6D<1,6 80% +
Coffin 1988, L. 1,6 3,3x10° 0,5 0,0017 x 10° ME 50/50¢ + Mortalitat erhoht
1992 D, 0,28 L>8 D<025 L>8, D<0,25 100%
Erionit ,,W* 2 0,0066 x 10° ME 47/50¢ + Mortalitit erhoht
Oregon, USA L>8 D<0,25 94%
4 0,013 x 10° ME 50/50¢ + Mortalitdt erhoht
L>8 D<025 100%
8 0,026 x 10° ME 46/50¢ + Mortalitit erhoht
L>8,D<025 93%
16 0,052 x 10° ME 48/50¢° + Mortalitit erhoht
L>8,D<025 96 %
32 0,104 x 10° ME 46/50¢ + Mortalitit erhoht
L>8,D<0,25 93% +

Faserst
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mi: intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren ) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D fum] ") Fasern/pg?) [mg]®) Dosis%) zum Befund %) tung
Coffin 1988, L. 099 2, x 103 0,5 0,0011 x 10° ME  40/50¢ + Mortalitit erhdht
1992 D, 0,13 L>8,D<025 L>8,D<0,25 80%
Erionit ,,C* 2 0,0042 x 10° ME 44/50° + Mortalitit erhéht
Oregon, USA L>8,D<0,25 88 %
4 0,0084 x 10° ME 42/50¢ + Mortalitdt erhoht
L>8,D<0,25 84%
8 0,017 x 10° ME 43/50¢° + Mortalitat erhdht
L>8,D <025 86%
16 0,034 x 10° ME 44/50¢ + Mortalitdt erhoht
L>8,D<025 88 %
32 0,068 x 10° ME 46/50¢ + Mortalitdt erhoht
L>8, D<025 92% +
GLASFASERN
Wagner 1984 L88% <5 151x103 20 3,02x10° ME 4/48° — k. A. zur Mortalitit
Glasfaser D36% <02 L>5D<3 L>5D«3 8% Faseranteil 91 %,
JM 1004) Partikelanteil 9%;
Glastyp 475 Chrysotil ME 6/48 7
Wagner 1976 L,1,7 k.A. 20 k.A. ME 4/32 (+) Mortalitdt 0.B., ausge-
Glasfaser D, 0,12 13% prégte Mesothelhyper-
JM 1004) plasien,
Glastyp 475 Negativkontrolle 0/32 +
Monchaux 1981 L_ 59 103 x 103 20 2,1 x10° ME 6/45° + Mortalitdt 0.B.
Glasfaser D, 0,23 L>8,D<0.25 L>8,D<0,25 13% LK 0/45
IM 104%) 11% 1% +

A) Manville Corp., Denver, Colorado, W (H)

(634
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit int;leuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [am]')  Fasern/ug?) [mg]®) Dosis*) zum Befund ) tung
Wagner 1976 L,22 k. A. 20 k.A. ME 0/32 - geringe Mesothelhyper-
Glasfaser D, 18 0% plasien
JM 110%) k.A. zur Zahl krit. Fasern
Befund fraglich ?
Wagner 1973 L60% >20 k. A. 20 k.A. ME 0/35 - Mortalitit o.B.
,»Borsilikat- D 30% 0% k. A. zur Zahl krit. Fasern
faser® 1,5-2,5 Befund fraglich ?
Stanton 1977, D<1 246 x 103 40 9,85 x 10° PS 9/17° + k. A. zur Mortalitit
1981 L>4D<25 L>4D<25 53%
Glasfaser 148 x 103 5,8 x 10°
14 (MOL)F) L>8 D <025 L>8,D <025
»lang*) +
Stanton 1977, D<«<2 59 x 103 40 2,36 x 10? PS 12/31® + k.A. zur Mortalitdt
1981 L>4D<25 L>4D<25 39%
Glasfaser 19,5 x 102 0,78 x 10°
»2% (M6D)E) *) L>38,D<0,25 L>8,D<0,25 +
Stanton 1972, D<3 20,9 x 10° 40 0,83 x 10° PS 20/29* + k.A. zur Mortalitit oy
1977, 1981 L>4,D<25 L>4D<25 69 % 0
Glasfaser 3,89 x 10° 0,16 x 10° 8
»3“ (KL) L>8,D<0,25 L>8 D<0.25 &
wlang™ **) + §_
A) Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)
E) Manville Corp., Denver, Colorado, USA (PL)
*) Borsilikatglas o
**#) LAAA feine Glasfaser* «w

Faserstaube




Tab. 29. Kanzerogenititsstudien it intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®) Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D (um]'})  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis*) zum Befund ¢) tung
Stanton 1977, D<2 30,0 x 10° 40 1,2x10° PS 18/2%® + k. A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4D<25 62%

Glasfaser 10,5 % 103 0,42 x 10°

L, 4% (M6L)®) L>8,D<0,25 L>8D<025

»lang ®) +
Stanton 1972, D<3 2,4x10° 40 0,097 x 10° PS 16/25° + k. A. zur Mortalitit

1977, 1981 L>4D<?25 L>4,D<25 64%

Glasfaser 1,)x 10° 0,04 x 107

5, 3% (KW) L>8 D<025 L>8 D<0,25

gesamt' ¥ #) +
Stanton 1977, D<2 26,3 x 103 40 1,17 x 10° PS 7/22* + k. A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4D<25 32%

Glasfaser 1C,2 x 103 0,41 x 10°?

6% (M6W)F) L>8 D <0,25 L>8, D <0,25 +
,gesamt* ¥)

Stanton 1981 L 100% > 64 n.v.”) 40 n.v.”) PS 4125 (4) k. A. zur Mortalitiit

Glasfaser D100% >4 L>4,D<25 L>4,D<25 16%

gelaugt,

100% SiO,

1,20 +

Ey Manville Corp., Denver, Colorado, USA (PL)
*) Borsilikatglas
**),,AAA feine Glasfaser*

el
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L {pum] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]!)  Fasern/ug?) [mg]®) Dosis%) zum Befund %) tung
Stanton 1972, D<3 6,7 x 103 40 0,256 x 10° PS 5/28° (+4) k. A. zur Mortalitit

1977, 1981 L>4D<25 L>4D<25 18% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser 0,32x10° 0,13 x 10° geringe Metallkontamina-

w1 (KCP) L.>8,D<0.25 L>38 D<0,25 tion durch Mahlvorgang
»gemahlen +
mit Harnstoff-

Formaldehyd-

Binder* *#)

Stanton 1972, D<3 8,75x10° 40 0,35x10° PS 3/26* — k. A. zur Mortalitit

1977, 1981 L>4,D<25 L>4,D<25 12% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser 1,02 x 10° 0,041 x 10° geringe Metallkontamina-

1,8 (KUP) L>8,D<0,25 L>38,D<025 tion durch Mahlvorgang
»gemahlen* * #) ?
Stanton 1981 k.A. 0,018 x 103 40 0,00072 x 10° PS 2/28® - k. A. zur Mortalitit

Glasfaser ,,19¢ L>4,D<25 L>4,D<25 7% geringe Zahl krit. Fasern
gelaugt, n.v.”) n.v.”)

100% SiO, L>38,D<0,25 L>28 D<0,25 ?
Stanton 1977, D<35 1,15 % 10° 40 0,046 x 10° PS 2/28® - k. A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4D<25 7% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser 0,069 x 103 0,003 x 10°

»9% (MSL)E) L>8,D<0.25 L>8,D<025 ?
Hlang*)

**),,AAA feine Glasfaser
®) Manville Corp., Denver, Colorado, USA (PL)

*) Borsilikatglas

Faserst
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mi intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pmj krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®) Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D{pm]!)  Fasern/pg?) img]®) Dosis*) zum Befund %) tung
Stanton 1977, D<1 3,02x 103 40 0,121 x 10° PS 2/27° — k. A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4,D <25 7% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser nv.’) n.v.)

»10¢ (MOS)E) L>8,D<025 L>8,D<0,25 ?
kurz* %)

Stanton 1972, D«3 8,22 x 103 40 0,329 x 10° PS 1/27° - k. A. zur Mortalitdt

1977, 1981 L>4,D<25 L>4,D<25 3% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser n.v.”) nv.n) Metallkontamination durch

» 114 (K2P) L>8,D<0,25 L>8D<025 Mabhlvorgang

,gemahlen* * #) ?
Stanton 1972, D<3 0,124 x 10° 40 0,005 x 10° PS 1)27° - k. A. zur Mortalitit

1977, 1981 L>4D<25 - L>4D<25 3% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser n.v.’) nv.n) Metallkontamination durch
»13% (KFP) L> 38 D<0,25 L>8,D<0.25 Mahlvorgang

»gemahlen* * ¥) ?
Stanton 1977, k.A. 0,035 x 103 40 0,001 x 10° PS 125 - k. A. zur Mortalitiit

1981 L>4D<«25 L>4,D<?25 4% geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser n.v.7) n.v.”) dicke Fasern

1»»14% (P2P), Iso- L>8,D<0,25 L>8,D<0.25 Metallkontamination durch
lierwolle mit Mahlvorgang

Phenol-Form-

aldehyd-Binder *)5) ?

By Manville Corp., Denver, Coloraco, USA (PL)

#) Borsilikatglas

**) ,AAA feine Glasfaser*
*) Kommerzielles Produkt

$) CaO- und NaO-Gehalt hoher als beﬂssilikatglas‘

- IqNBISIISE |




Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit imra!leuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm]')  Fasern/pg D) [mg]®) Dosis%) zum Befund ¢) tung
Stanton 1977, k.A. 0,199 x 103 40 0,008 x 10° PS - k. A. zur Mortalitit

1981 L>4,D <25 L>4D<25 geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser 0,02 x 10% 0,0008 x 103 Metallkontamination durch
»15% (Y2P), L>8D<0,25 L>8,D<0,25 Mahlvorgang

Isolierwolle mit

Phenol-Form-

aldehyd-Binder *) ?
Stanton 1977, D<s5 10,3 x 103 40 0,41 x 10° PS - k. A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4D<25 geringe Zah! krit. Fasern
Glasfaser n.v.”) nv.”)

»16% (M8S)F) L>8D<025 L>8D<025

»kurz* #) ?
Stanton 1977, D<2 349x%x10° 40 1,4x 10° PS - k.A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4,D<25 geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser n.v.”) nv.”

»17% (M6S)E) L>8,D<0.25 L>8D <025

»kurz' *) ?
Stanton 1977, L 100% 0,027 x 10? 40 0,0001 x 10° PS - k.A. zur Mortalitit

1981 > 8 L>4,D<25 L>4,D<25 geringe Zahl krit. Fasern
Glasfaser D100% n.v.% n.v.”) lange, dicke Fasern

»18% (YW), > 0,5 L>8,D<0,25 L>8,D <025

Isolierwolie mit

Phenol-Form-

aldehyd-Binder *) 9

*) Kommerzielles Produkt

®) Manville Corp., Denver,

*) Borsilikatglas

Colorado, USA (PL)

Faserstiube
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] kiic, Dosis  krit. Fasern/ Tumoren °) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm] ) Fasern/pg?) Img]®) Dosis*) zum Befund ¢) tung
Wagner 1984b L70% <5 1:x10° 20 0,22 x 10° ME 1/48 - k. A. zur Mortalitidt

Glaswolle D70%<06 L>5D<x<3 L>5D<3 2% Faseranteil 33%

mit Binder **), Partikelanteil 67 %

England Chrysotil ME 6/48 ?
Wagner 1984 b L58% <5 2ix103 20 0,42x10° F ME 1/48¢ — k. A. zur Mortalitit

Glaswolle D63% <06 .>5D<x<3 L>5D<3 2% Faseranteil 29%

ohne Binder**), Partikelanteil 71 %

England Chrysotil ME 6/48 ?
HALLOYSIT

Stanton 1981 k.A. 1535 10° 40 61,4 x 10° PS  425* (+4) k. A. zur Mortalitdt

Halloysit L>4D<25 L>4D<25 16% k. A. zur Reinheit

nl“§) . ll.7) n.v‘7)

Hongkong L>38,D <025 L>8, D <025 ?
Stanton 1981 k.A. 129 % 103 40 5,2x10° PS 528" (4) k. A. zur Mortalitit

Halloysit L>4D<25 L>4D<25 18% k. A. zur Reinheit

»2%%) n.v.’) n.v.”)

Hongkong L>8D<0.2i L>8,D<0,.25 ?
KALIUMTITANATFASERN

Stanton 1981 k.A. 652x10% 40 26,1 x 10° PS  21/29° + k. A. zur Mortalitit

Kaliumokta- L>4D<25 L>4D<25 2%

titanat 87x10° 49x10°

wl® L>8D<025 L>8D<0,25 +

**) Kommerzielles Produkt mit Binder, Fasertyp ohkne Binder fiir Versuchszwecke durch Erhitzen auf 450 °C hergestellt

§) aus der Frischwasserversorgung von igkong gewonnen

8¢l
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [am]')  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis*) zum Befund ) tung
Stanton 1981 k.A. 284 x 103 40 11,4x10° PS 20/29® + k.A. zur Mortalitit
Kaliumokta- L>4D<2,;5 L>4D<25 69 %
titanat 50x 103 2,0 x 10°
Byl L>8,D<0,25 L>38, D<0.25 +
KERAMIKFASERN
Wagner 1973 k.A. k.A. 20 k.A. ME 3/31 - Mortalitit o.B.
s Aluminium- 10% neg. Befund fraglich, da
silikatfaser* k.A. zur Zahl krit. Fasern ?
Stanton 1981 k.A. 0,282 x 103 40 0,01t x 10° PS 1/45 - 90% Zirkonoxid
Zirkonoxid- L>4D<2,5 L>4,D<25 2% k. A. zur Mortalitit
keramikfaser n.v.”) nv.”) geringe Zahl krit.
,»,Glasfaser 22% L>8, D<0,25 L>8,D<0,.25 Fasern ?
Stanton 1981 k.A. 0,086 x 10? 40 0,0006 x 10° PS 2/47 - 80 % Aluminiumoxid
Aluminiumoxid- L>4D<2,5 L>4D<25 4% k. A. zur Mortalitit
keramikfaser n.v.”) n.v.” geringe Zahl krit.
,»Glasfaser 21¢ L>8,D<0,25 L>38,D <025 Fasern ?
Pigott 1982 L,k A k.A. 20 k.A. ME 0/48° - unzureichende Proben-
Saffil?) D,_ 3,3 0% charakterisierung

Chrysotil ME 7/48 ?
Pigott 1982 k.A. k.A. 20 k. A. ME 0/48' - unzureichende Proben-
SaffilF) 0% charakterisierung
gealtert&) Chrysotil ME 7/48 ?

F)ICI Ltd. (H)

#) Alterung durch thermische Behandlung bei 1000 °C

Faserstaube
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intraplguraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle Lpm] . krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]')  Fasern/ug?) Img)®) Dosis*) zum Befund ©) tung
NEMALITH/BRUCIT

Wagner 1973 k.A. k.A. 25 k.A. ME 18/32 + Chrysotil-Vcrunreinigung
Brucit, 56%

Canada ?
SCHLACKENWOLLE -

Stanton 1977, k. A. 0,33 x 103 40 0,015 x 10° PS 1725 - k. A. zur Mortalitit

1981 L>4D<25 L>4D<25 4% geringe Zahl krit. Fasern
,»Glasfaser 12 n.v.’) n.v.” Metalikontamination durch
o2p) L>8,D<0,25 L>8,D<0,25 Mahlvorgang

Mineralwolle

(Silikat und

Schlacke) mit

Phenol-Form- ?
aldehyd-Binder *)

Wagner 1984 L67% <5 6,Cx10? 20 0,12x10°F ME 0/48* - k. A. zur Mortalitit

Schiacken- D69% < 1 L>5D«<3 L>5D<3 0% Faseranteil 13%

wolle mit Partikelanteil 87%

Binder, BRD **) Chrysotil ME 6/48 ?
Wagner 1984 L 80% <5 6,5x10? 20 0,13x10° F ME 0/48* - k. A. zur Mortalitit

Schlacken- D8% <1 I1>5D«<3 L>5D<3 0% Faseranteil 11%

wolle ohne Partikelanteil 89%

Binder, BRD **) Chrysotil ME 6/48 ?

*) Kommerzielles Produkt

**) Kommerzielles Produkt mit Binder,&enyp ohne Binder fiir Versuchszwecke durch Erhitzen auf 450 °C hergestellt

o1
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®) Befund  Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]!)  Fasern/pg?) {mg]®) Dosis*) zum Befund ) tung
SEPIOLITH
Wagner 1987 L 57% <2 19% 20 1,9% ME 1/40¢ - neg. Befund fraglich, da
Sepiolith L>6,D<«<0,5 L>6,D<05 3% k.A. zur Zahl
Madrid, krit. Fasern
Spanien ?
SILICIUMCARBIDFASERN
Stanton 1981 k.A. 261 x 10? 40 10,4 x 10° PS 17/26* + k. A. zur Mortalitdt
Siliciumearbid ®) L>4D<25 L>4D<25 65%
(Whisker) 141 x 10° 5,7x10°

L>8D<025 L>38, D<025 +
STEINWOLLE
Wagner 1984 L 70% <5 8x103 20 0,16 x 10° ME 3/48* — k. A. zur Mortalitat
Steinwolle DS2% <06 L>5D<3 L>5D<3 6% Faseranteil 14%
mit Binder, Partikelanteil 86 %
Schweden **) Chrysotil ME 6/48 ?
Wagner 1984 L 70% <5 13x10° 20 0,26 x 107 ME 2/48* - k. A. zur Mortalitat
Steinwolle D38% <06 L>5D<3 L>5D<3 6% Faseranteil 18%
ohne Binder, Partikelanteil 82 %
Schweden **) Chrysotil ME 6/48 ?

D) General Technologies Corp. oder Thermokinetics Fiber Inc. (H)
**) Kommerzielles Produkt mit Binder, Fasertyp ohne Binder fiir Versuchszwecke durch Erhitzen auf 450 °C hergestellt

aqng)sIase
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Tab. 29. Kanzerogenititsstudien mit intrapleuraler Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit, Dosis  krit. Fasern/ Tumoren®)  Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D jum]")  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis%) zum Befund ¢) tung
WOLLASTONIT

Stanton 1981 k.A. 3.5x10° 40 0,14 x 10° PS 5720 + k.A. zur Mortalitdt

Wollastonit L>4D<25 L>4D<25 25% geringe Zahl krit. Fasern

1% nv.%) n.v.n)

Kanada L>8,D<025 L>8,D<025 +
Stanton 1981 k.A. 5.0 x 10° 40 0,2 x 10° PS 321> 7 k. A. zur Mortalitit

Wollastonit L>4D<25 L>4,D<25 14% geringe Zahl krit. Fasern

153° n.v.”) n.v.”)

Kanada L>8 D<0,25 L>8,D <025 ?
Stanton 1981 k.A. 2.7x10° 40 0,1x10° PS 2/25* -~ k. A. zur Mortalitit

Wollastonit L>4,D<25 L>4D<25 8% geringe Zahl krit. Fasern

392% nv.”) n.v.))

Kanada L>38 D<925 L>8,D<025 ?
Stanton 1981 k.A. 0.26 x 10° 40 0,01 x 10° PS 0/24% - k. A. zur Mortalitit

Wollastonit L>4,D<25 L>4D<25 geringe Zahl krit. Fasern

2 nv.7) n.v.”)

Kanada L>8,D<0.25 L>8,D<0,25 ?

aqngjsiasey
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Erlduterungen zu Tab. 29. Kanzerogenitiitsstudien mit intrapleuraler Applikation von Fasern

Quelle
Autorenname (nur Erstautor) und Jahr

Fasertyp alle publizierten Angaben, die eine eindeutige Zuordnung des Fasertyps ermdglichen:

bet den natiirlichen Mineralfasern
— Bezeichnung des Minerals
— Angaben zur Herkunft wie Lagerstitte, Minenbetreiber, Lieferant
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in Tabelle 7

bei kiinstlichen Fasern

— Handelsnamen bzw. andere in den Publikationen verwendete Faserbezeichnungen
— Angabe des Herstellers (H) bzw. des Lieferanten der Faserprobe (PL)

Angaben zur chemischen Zusammensetzung in den Tabellen 8 und 9
') Angaben zu Faserabmessungen

L Lange

D Durchmesser

L. Median der Lange (mittlere geometrische Lange)

D,, Median des Durchmessers (mittlerer geometrischer Durchmesser)
L, durchschnittliche Lange (mittlere arithmetische Linge)

D, durchschnittlicher Durchmesser (mittlerer arithmetischer Durchmesser)

2) krit. Fasern/pg
spezifische Zahl kritischer Fasern mit den jeweils angegebenen Abmessungen und, sofern es
sich um Untersuchungen von Stanton et al. [1981] handelt, Angabe der Stanton-Faserzahlen
(L > 8pm, D < 0,25 pm)
Anteil der kritischen Fasern an der Anzah! aller Fasern; Angaben zu Partikelanteilen unter )
%) Dosis
Gesamtdosis: einmalige Injektion in die Pleurahdhle als Suspension in Kochsalzlosung —
auBer
[Stanton et al. 1972, 1977, 1981]: 40 mg Fasern wurden in Gelatine suspendiert, auf einem
Triagermaterial aus groben Glasfasern (Glasfasern entsprechen der Glasfaser ,,18 aus
Stanton et al. [1981}, 45 mg Trager, Mafle ca. 30 x 20 x 2 mm) gleichmiBig verteilt und
durch offene Thorakotomie direkt auf die Pleuraoberfliche aufgebracht.

) krit. Fasern/Dosis
Zahl der applizierten kritischen Fasern bezogen auf die jeweils angegebenen Abmessungen
Anteil der kritischen Fasern an der Anzahl der applizierten Fasern
5) Tumoren
Tumortypen, die in der Publikation beschrieben wurden
(z.T. Ergidnzungen in der Spalte Anmerkungen):
ME Mesotheliome
PS Pleurasarkome, welche Mesotheliomen gleichzusetzen sind [Stanton et al. 1981}
Tumorinzidenz: Zahl der Tiere mit Tumoren/Gesamtzahl untersuchter Tiere
Tierspezies: in der Regel
Wistar-Ratten, auBer
“ Ratte Sprague-Dawley
® Ratte Osborne-Mendel
¢Ratte (k.w.A))
4 Ratte Fischer 344
¢ Ratte Porton
fRatte Alderley Park

Yn.v. Fasern der genannten Abmessungen lagen in den Proben nicht vor.

Qv
2
-
©
L d
(7))
e
Qo
7))
o
L




Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation

Quelle L [pm] krit. Dosis krit, Fasern/ Tumoren ®) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]')  Fasem/ug?) [mg}®)  Dosis*) zum Befund ) tung
ANORGANISCHE FASERN
ATTAPULGIT/PALYGORSKIT
Pott 1987 L,0,7 0,067 x 103 60 0,004 x 10° T/O 4/114 — fraglich, da geringe
Rodelsperger D, 0,07 L>S5§ (5x12) L>5 35% Zahl kritischer Fasern
1987 0,0C7% 0,007 % keine Verunreinigung
Attapulgit *)
Mormoiron,
Frankreich 9
Pott 1987 L.0)5 0,34 x 10° 60 0,02 x 10° T/O 4115 — fraglich, da geringe
Roédelsperger D, 0,07 L>5 (5x12) L>5 35% Zahl kritischer Fasern
1987 0,02 % 0,02% keine Verunreinigung
Attapulgit
Lebrija,
SpanienY) ?
Pott 1987 L.08 0,61 %103 60 0,037 x 10° T/O 4/112 — fraglich, da geringe
Rodelsperger D, 0,04 L>35 (5x12) L>5 3,6% Zahl kritischer Fasern
1987 0,0€2% 0,002% keine Verunreinigung
Attapulgit * *)

9

Georgia, USA

*) als Arzneimittel ,,Gastropulgit 50: Attapulgitanteil 83 %, Schwabe, Karlsruhe, BRD (H)
¥) Tolsa S. A. (PL)
**) Engelhard Minerals & Chemica’s Cori., als ,,Pharmasorb Colloidal*, Chemie-Mineralien KG, Bremen, BRD (PL)

144!
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren *) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]!)  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis?) zum Befund %) tung
Pott 1987 L.13 240 x 103 10 2,4 x10° T/O  12/30 + Mortalitit o.B.

Rodelsperger D,, 0,07 L>5 2+4+4) L>5 40%

1987 3% 3%

Attapulgit

Torrejon de
Rubio Caceres,

Spanien +
Pott 1976 L.32 k.A. 75 k.A. ME 24/34 + Spindelzellsarkome 2/34
Friedrichs D, 0,05 L>5S (3x25) L>5 1% Mortalitit durch Darminfek-
1978 30% 30% tion, Mortalitiat durch
Palygorskit©) Tumore, deutliche Fibrose
(k.w.A) und Verwachsungen +
CALCIUM-NATRIUM-METAPHOSPHAT-FASERN
Pott 1991 L.28 5,2x10° 50 0,26 x 10° MS  3/17 (+) 53% Mortalitat (19/36)
Ca-Na- D, 03 L>5D<2 L>5D<2 18% durch Lungeninfektion
Metaphosphat 250 1,29 x 10° MS  4/16 (+) 56 % Mortalitat (20/36)

(5% 50) L>5D<2 25% durch Lungeninfektion ?
CALCIUMSULFATFASERN (GIPS)
Pott 1991 L 11,2 0,76 x 10° 250 0,16 x 10 MS 1/24 - 33% Mortalitat (12/36)
Gipsfaser D, 1,34 L>5D<2 (5%x50) L>5D<2 4% durch Lungeninfektion;
,A 30 sehr hohe Dosis, geringe

Bestandigkeit -

Pott 1991 L_9,7 0,64 x 103 250 0,19 x 10° MS  0/12 - 66% Mortalitit (24/36)
Gipsfaser D, 0,98 L>5D<2 (5x50) L>5D<2 0% durch Lungeninfektion;
»H 30¢ sehr hohe Dosis, geringe

Bestdndigkeit -

G) Institut fiir Mineralogie der TU Clausthal, BRD (PL)

Faserstaube
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien riit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L {pm] krt. Dosis krit. Fasern/ Tumoren ®) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]!) Fasern/pg %) [mg]®)  Dosis*) zum Befund ¢) tung
Pott 1976 L69% <3 25% 100 25% ME  0/35 - Sarkom 1/35
Gipsfaser'!) L>S5 4x25 1>5 0% Karzinom 1/35
erhohte Mortalitdt durch
Darminfektion
k. A. zur Zahl kritischer
Fasern, hohe Dosis, gerin-
ge Bestandigkeit -
ERIONIT
Pott 1987 L.18 64-x 103 0,5 0,032 x10° T/O 15/31  + insbesondere bei hoher
Erionit D, 0,21 L>5 L>5 48% Dosis Mortalitit deutlich
Oregon, USA 19% 2,0 0,13x10° T/O  28/31 + erhoht
L>5um 90% +
Davis 1991a L 76% <2  5)x10° 0,005  0,00025 x 10° ME  0/48 — k. A. zur Mortalitit
Erionit D98% <1 L>5D<3 L>5D<3 0%
Oregon, USA 0,01 0,0005 x 10° ME  4/48 - k. A. zur Mortalitdt
L>5D<3 8%
0,05 0,0025 x 10° ME 1532 + Mortalitdt leicht erhoht
L>5D<3 47%
0,5 0,025 x 10° ME 26/32 + Mortalitit erhdht
L>5D<3 81%
2,5 0,125 x 10° ME  30/32 + Mortalitdt stark erhoht
L>5D<3 94%
5,0 0,251 x10° ME 21/24 + Mortalitit stark erhoht
L>5D<3 88%
10,0 0,502 x 10° ME  20/24 + Mortalitit stark erhoht
L>5D<«<3 83%
25,0 1,255 x 10° ME 17/18 + Mortalitdt stark erhéht
L>5D<3 94% +

) Mineralienkontor, Bonn, BRL: [PL)

91
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle

L [pm]

krit.

Dosis

krit. Fasern/ Tumoren °) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um}')  Fasern/pg?) [mg}®)  Dosis*) zum Befund ©) tung
Pott 1987 L,29 k.A. 1,25 k.A. T/O 38/53 + bei allen Dosierungen
Erionit D, 0,38 2% Mortalitit stark erhoht
Karain, S T/O  43/53 +
Tiirkei 81%
20 T/O 37/53 +
70% +
Pott 1987 L.29 k.A. 5 k.A, T/O 34/48 + Mortalitdt stark erhoht
Erionit D, 0,38 1%
Karain,
Tiirkei +
Ozesmi 1985 k.A. k.A. 5 k.A. MELY 10/55% + ME 11 %, LY 0%,
Erionit 18% (ME+LY) 7%
Karain, 10 k. A. MELY 27/81F 4 ME 15%, LY 14%,
Tiirkei 33% (ME+LY) 5%
15 k.A. MELY 17/73* 4+ ME 14%, LY 10%,
23% (ME+LY) 0%
20 k.A. MELY 11/43* 4+ ME 14%, LY 12%, |
26 % (ME+LY) 0%
30 k.A. MELY 8/39" + ME 8%, LY 10%,
21% (ME+LY) 3%
40 k.A. MELY 10/30" + ME 13%, LY 13%,
33% (ME+LY) 7%
Probe enthilt auch Zeolith-
Partikel, keine Asbestver- g
unreinigung &
Negativkontrolle: MELY 9% @
ME 7%, LY 2%, &
(ME+LY) 0% + g
Maltoni 1989 k.A. k. A. 25 k. A. ME 20/40° 4+ unzureichende
Erionit 50% Dokumentation _
sSedimentary* + g.

Faserstaube



Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L fpm] hrit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren *) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D fum]')  Fasern/pg?) [mg]®)  Dosis*) zum Befund ¢) tung
Suzuki 1984 Ly35 k.A. 10 k.A. ME 19/42° + Plasmozytome 2/42
Erionit D, 0,82 45% vorzeitige Mortalitdt 8/50
1%, Denver, durch Fibrose
Colorado, USA +
Suzuki 1984 L,3,0 k.A. 0,5 k. A. ME  5/18 + Plasmozytom 1/18
Erionit D, 0,49 28% Fibrose
,»11%, Needle 2 k.A. ME 21/44° + Plasmozytome 2/44, Pankre-
Peak, Nevada, 48 % astumor 1/44, Fibrose
USA 10 K.A. ME  3/8 + vorzeitige Mortalitit 67/75
38% durch Fibrose +
Suzuki 1982 L, 1, kA, 10 k.A. ME  2/5" + vorzeitige Mortalitdt 1/6
Erionit D, 0,1 40% durch Fibrose
(k.w.A.) +
Suzuki 1982 L, 1,0 kA, 10 k.A. ME 2/5" + Plasmozytom 1/5, Histio-
Erionit D, 0,1 40% zytom 1/5, Fibrose
(kow.A.) 30 k.A. ME o/1" ? vorzeitige Mortalitdt 4/5
0% durch Fibrose +
GLASFASERN
Pott 1984 b, L. 24 kA, 2 k. A, MS  21/5¢ + Mortalitdt o.B.
1987 D, 0,33 39%
Glasfaser 10 MS  24/53% + Mortalitit erhoht
JM 1004) 45%
Glastyp 475 -
,,100/Pen** +

A) Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

14§
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit. Deosis krit. Fasern/ Tumoren ®) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm]')  Fasernjpg?) Img]®)  Dosis?) zum Befund %) tung
Pott 1984 b L.24 k.A. 2 k.A. MS  2/44 - Mortalitdt durch Infektion
Glasfaser D, 0,33 5% gleiche Faserprobe bei and.

JM 100%) Rattenstamm positiv (5.0.)
Glastyp 475 Befund fraglich, da k. A.
,,100/Pen** zur Zahl krit. Fasern ?
Pott 1984 b, L.44 k.A. 2 k. A, MS  26/54 + Mortalitit o.B.

1987 D, 0,32 48%

Glasfaser

JM 100%)

Glastyp 475

,»100/L & V* +
Smith 1987 L.49 56 % 25 56% ME  8/25° + Mortalitét stark erhoht,
Glasfaser w0, L>4 L>4 32% 76 % Fibrose

JM 100%)

Glastyp 475 +
Pott 1984 b L,14 k.A. 2 k.A. MS 2/44 - Befund fraglich, da

Glasfaser D, 0,24 4,5% k. A. zur Zahl krit. Fasern

JM 100%)

Glastyp 475 ?
Pott 1987 L.32 k.A. 0,5 k.A. T/O  5/30 (+)

Glasfaser D, 0,18 17%

JM 104%) 2,0 T/O .8/31 + Mortalitét leicht erhoht

Glastyp 475 26%

,,104/475" +

A) Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

Faserstaube
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle krit Dosis krit. Fasern/ Tumoren *) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp Fasern/ug?) fmg]®)  Dosis*) zum Befund ¢) tung
Pott 1987 k.A. 5 k.A. T/O 44/54¢ + Mortalitit stark erhéht

Glasfaser 82%

JM 1044)

Glastyp E

,,104/1974, Ch. 1* +
Pott 1987 k. A, 5 k.A. T/IO 20/45 + sehr hohe Mortalitdt

Glasfaser 44%

JM 1044)

Glastyp E

,,104/1974, Ch. 1¢ +
Pott 1987 k.A. 10 k.A. T/O 13/26 W + sehr hohe Mortalitét

Glasfaser 50%

JM 104%) T/O 18/33M + sehr hohe Mortalitéit

Glastyp E 10 k.A. 55%

,,104/1974, Ch. 2% +
Pott 1984b k.A. 10 k. A. MS  27/37 + k. A. zur Mortalitdt

Glasfaser 3%

JM 104%) +
Pott 1984 b k. A. 10 k. A. MS  4/45 - Mortalitit durch Infektion
Glasfaser 9% Befund fraglich

JM 104%) da k. A. zur Zahl krit. Fasern ?
Muhle 1987 k. A. 0,5 k. A. TU 531 (+) Mortalitit 0.B.

Glasfaser 17% k.A. zur Zahl krit.

JM 104%) Fasern

Glastyp 475 +

A) Manville Corp., Denver, Colorado, l‘(H)

0St
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren °) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm]') Fasern/pg?) Imgl®)  Dosis*) zum Befund ¢) tung
Pott 1991 L.23 160 x 103 2 0,32 x10° MS  8/48 (+) Mortalitdt o.B.

Glasfaser D, 0,14 L>5D<2 L>5D<2 17%

JM 104%)

Glastyp 475

»M-475¢ +
Pott 1989 L,26 136 x 10° 5 0,68 x 10° MS  34/53 + stark erh6hte Mortalitit
Glasfaser D, 0,15 L>5D<3 (5x1) L>5D<3 64% Verwachsungen (Grad 3)

JM 104%) 91 % 91 %

Glastyp 475 +
Pott 1980 k.A. k.A. 10 k. A. TU  25/49¢ + k.A. zur Mortalitit

Glasfaser 51%

JM 1044) +
Pott 1980 k.A. k.A. 10 k.A. TU  36/50° + k. A. zur Mortalitdt

Glasfaser 72%

JM 1044) +
Pott 1980 k.A. KA. 10 k. A. TU  29/49° + k.A. zur Mortalitit

Glasfaser 59%

JM 104*) +
Pott 1980 k. A. k.A. 10 k.A. TU  39/49% + k. A. zur Mortalitat

Glasfaser 80%

JIM 1044) +
Pott 1987 L. 22 27% 10 27% T/O 2/39 - Mortalitdt 0.B.,

Glasfaser D, 0,47 L<5 L<s5 5,1% Befund fraglich, da k. A.

JM 106*) zur Zahl krit, Fasern ?

Ay Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

- Faserstaube
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Tab. 30. Kanzerogenitdtsstudien mi: intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L jpm] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren %) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D {um]') Fasern/pg?) Imgl®)  Dosis*) zum Befund %) tung
Pott 1976 L, 11,0 k.A. 2 k.A. ME 17/73 + Sarkome 4/73
Friedrichs D, 0.2 23% leicht erhohte Mortalitat
1978 10 k.A. ME 36/77 + Sarkome 7/77
Glasfaser 47% Karzinome 1/77
MN 104%) erhihte Mortalitét

50 k.A. ME 47/77 + Sarkome 8/77

(2x25) 61% stark erhohte Mortalitit +
Pott 1976, L,22 27 2 27% ME 1/34 - Mortalitat durch Darminfek-
Friedrichs D, 0,47 <5 L<5§ 3% tion bei allen Dosierungen;
1978 10 ME 2/36 - Spindelzellsarkome 2/36
Glasfaser 6% Retikulumzellsarkom 1/36
JM 106" 100 27% ME  20/32 + Spindelzellsarkome 3/32
S+S 106 (4x25) L<5 63% Mortalitat stark erhoht,

deutliche Fibrose
und Verwachsungen +

Pott 1976 L, 28,0 k.A. 20 k.A. ME 12/37 + Spindelzellsarkom 1/37
Friedrichs D, 1,0 32% Karzinom 1/37
1978 erhohte Mortalitét
Glasfascr
MN 112%) +
Pott 1990 b, L, 74 4103 60 0,24 x 10° MS  3/46 - Mortalitit leicht erhoht
1951 D, 1,06 L>5D<2 L>5D<2 7%
Glasfaser
B-1K¥)
Glastyp 3101 ?

Ly Macherey & Nagel, Diiren, BRD (PL)
! Schleicher & Schiill, Dassel, BRD (PL)

¥) Bayer AG, Leverkusen, BRD (H) . .

(471
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit int*witonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle
Fasertyp

L [pm]
D [am] )

krit.
Fasern/pg?)

Dosis
[mg]*)

krit. Fasern/
Dosis*)

Tumoren °)

Befund Anmerkungen
zum Befund ¢)

Pott 1990 b,
1991
Glasfaser
B-1KX)
Glastyp 3101

Pott 1990 a,
1991
Glasfaser
B-IMKX)
Glastyp 3101

Pott 1990 a,
1991
Glasfaser
B-1LX)
Glastyp 3101

Pott 1990b,
1991
Glasfaser
B-IMLX)
Glastyp 3101

Pott 1990 b,
1991
Glasfaser
B-2K%)
Glastyp 3101

L, 7,4
D, 1,06

4x103
L>5D<2

2,5%10°
L>5D<2

2x103
L>5D<?2

5,1x103
L>5D«x<2

150
(3% 50)

0,6 x 10°
L>5D<2

0,05 x 10°
L>5D<2
0,16 x 10°
L>5D<?2

0,04 x 10°
L>5D<2
0,11 x10°
L>5D«<2

0,51 x 10°
L>5D<2

0,29 x 10°
L>5D<?2
0,86 x 10°
L>5D<2

MS

1/32
3%

33% Mortalitat (16/48)
durch Lungeninfektion

Mortalitit 0.B.,

Mortalitiit o.B.

19% Mortalitét (9/48)

durch Lungeninfektion

Mortalitit o.B.

¥) Bayer AG, Leverkusen, BRD (H)

Faserstdaube
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit. Deosis krit. Fasern/ Tumoren®) Befund Anmerkungen Bewer-

Fasertyp D |um]')  Fasern/pg?) [mgl®)  Dosis%) zum Befund ®) tung

Pott 1990 b, L, 60 58 x 103 6,7 0,39 x 10° MS  0/45 Mortalitdt o.B.

1991 D,, 0,51 L>5D<2 L>5D<2 0%

Glasfaser 20 1,16 x 10° MS  2/44

B-2L%) L>5D<2 5%

Glastyp 3101 ?

Pott 1990 b, L,60 58 103 100 58x10° MS  1/35 27% Mortalitit (13/48)

1991 D,, 0,51 L>5D<2 (2x50) L>5D<2 3% durch Lungeninfektion

Glasfaser

B-2L%)

Glastyp 3101 ?

Pott 1990b, L.33 57 = 103 6,7 0,38 x 10° MS  10/48

1991 D, 0,37 L>5D«<x2 L>5D<2 21%

Glasfaser 20 1,14 x 10° MS 30/47 erhohte Mortalitdt

B-3K¥) L>5D<2 64 %

Glastyp 3102 +

Pott 1990b, L.5,6 22 % :0° 6,7 0,15x10° MS  19/48 leicht erhdhte Mortalitat

1991 D,, 0,34 L»>5D<2 L>5D<2 40%

Glasfaser 20 0,46 x 10° MS 31/47 erhéhte Mortalitit

B-3LK) L>5D<2 66%

Glastyp 3102 +

KALIUMTITANATFASERN

Pott 1991 L,32 90 x 103 0,5 0,045 x 10° MS/O 1/34 Mortalitdt o.B.

Kaliumtitanat D, 0,22 L>5D<?2 L>5D<2 3%

(k.w.A)) 2 0,18 x 10° MS/O 11/36 k.A. zur Mortalitit
L>5D<2 31% +

X} Bayer AG, Leverkusen, BRD (H} ‘

pst
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit, Fasern/ Tumoren °) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm]')  Fasern/ug?) [mg]®)  Dosis?) zum Befund ©) tung
KERAMIKFASERN

Davis 1984 k.A. k.A. 25 k.A. PT 3/32 - Befund fraglich, da k. A.
Aluminium- 9% zur Zahl krit. Fasern

silikat ?
Pott 1991 L 16,4 0,23 x 103 40 0,009 x 10° MS/O 6/36 (+) Mortalitdt 0.B.

Aluminium- n 1,4 L>5D<2 (2x20) L>5D<2 17%

silikat

»Manville®“4) +
Pott 1989 L,16 0,28 x 103 75 0,021 x 10° MS  12/54 + Mortalitdt erhdht

s, Keramikwolle D14 L>5D<3 (5x15) L>5D<«<3 22% Verwachsungsgrad 3

MAN“4) 6% 6% +
Smith 1987 L, 25 16 x 103 25 0,4 x 10° ME  2/15% + Mortalitdt leicht

Carborundum?® m 0,9 L>5D<3 L>5D<3 13% erhoht, 100% Fibrose
Fibrefrax®©) Kontrolle ME 0% +
Smith 1987 L.25 16 x10? 25 0,4 x10° ME 5/21% + Mortalitat erhoht

Carborundum® m 0,9 L>5D<3 L>5D<2 24% 100% Fibrose

Fibrefrax*©) Kontrolle ME 0% +
Smith 1987 L,25 16 x10° 25 0,4 x 10° ME 19/23 4 Mortalitat stark erhéht,
Carborundum?® D, 09 L>5D<3 L>5D<3 83% 100% Fibrose

Fibrefrax®©) +
Pott 1991 L.355 2,42 x 103 12 0,029 x 10° MS/O 15/35 + Mortalitit erhoht

Aluminium- D_ 047 L>5D<2 L>5D<2 43%

silikat

,,Fibrefrax I¢ +

A} Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

) Carborundum (H)

Faserstaube
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Tab. 30. Kanzerogenitdtsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren ) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D {pm]')  Fasern/ng?) img]®)  Dosis*) zum Befund ©) tung
Pott 1991 L,_13,1 1,75x 103 12 0,021 x 10° MS/O 17/36 Mortalitiit leicht erhéht
Aluminium- D, 0,84 L>5D<x2 L>5D<x2 47%
silikat 40 0,069 x 10° MS/O 29/36 Mortalitat stark erhoht
»Fibrefrax 11 (2x20) L>5D«<x2 81% +
Pott 1989 L, 13 333x10° 45 0,15 % 10° MS  33/47 Mortalitat stark erhéht
»Keramikwolle D, 0,89 L>5D<3 (5x9) L>5D<3 70% Verwachsungsgrad 3
Fibrefrax* 61% 61% +
MAGNESIUM-OXID-SULFAT-FASERN
Pott 1991 L_22 118 x 103 50 5,89 x 10° MS  1/21 52% Mortalitit (23/44)
Mg-Oxid- D, 0,19 .>5D<2 L>5D<2 5% durch Lungeninfektion
Sulfat 150 17,9 x 10° MS  0/10 72% Mortalitat (26/36)
(10x15) L>5D<2 0% durch Lungeninfektion ?
NEMALITH/BRUCIT
Pott 1987 L,13 kA, 2 k.A. T/O  28/37 bei beiden Dosierungen
Nemalith') D, 0,06 76 % Mortalitit stark erhdht
10 T/O  32/40 moglicherweise Chrysotil-
80% Verunreinigung ?
Pott 1987 L.13 40 k. A. T/O  43/48 Mortalitét stark erhéht
Nemalith ') D,, 0,06 (2 x 20y 90% mbglicherweise Chrysotil-
Verunreinigung ?
Friedrichs L,16 3% 40 3% TU k.A. Befund fraglich, da k. A.
1978 D, 0.1 L>5 L>5 88% zur Reinheit

Nemalith ')

'y Mineralienkontor, Bonn, BRD (PL)

91
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pum] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren®) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [pm}')  Fasern/ug?) [mg]®)  Dosis?) zum Befund %) tung
Pott 1976 L,16 3% 100 3% ME 1734 + Spindelzellsarkom 8/34

Friedrichs D, 0,1 L>5 (4x25) L>5 50% Mortalitdt durch Darminfek-

1978 tion, Mortalitat stark

Nemalith') erhoht, deutliche Fibrose
und Verwachsungen,

Befund fraglich, da k. A.
zur Reinheit ?

Davis 1985 k. A, k.A. 25 k.A. ME 27/28 + 10%ige Chrysotilverun-

Brucit 96 % reinigung, 5—10%ige
Verunreinigung mit Pyraurit
hoher Partikelanteil ?

SCHLACKENWOLLE

Pott 1987 L, 26 k.A. 40 k.A. T/O  6/99 - Mortalitit 0.B.

,»Schlacken- D_26 (2 %20) 6% Befund fraglich, da

wolle RH**M) k. A. zur Zahl krit, Fasern ?

Pott 1987 L, 14 k.A. 40 k.A. T/IO 2/96 - Mortalitit 0.B.

»wSchlacken- D,15 (2x20) 2% Befund fraglich, da

wolle ZI“™) k.A. zur Zahl krit. Fasern ?

Pott 1991 L.90 1,66 x 103 150 0,25 x 10° MS  2/28 - 22% Mortalitit (8/36)

Schlacken- D, 1,2 L>5D<2 (5x30) L>5D<2 7% durch Lungeninfektion;

wolle ?

') Mineralienkontor, Bonn, BRD (PL)

M) Rheinstahl, Gelsenkirchen, BRD (H); Faserprobe vermutlich identisch mit der Faserprobe ,,Mineralwolle MWR" in Friedrichs [1978]

N) Zimmermann, Sprockhével 2, BRD (H), Faserprobe vermutlich identisch mit der Faserprobe ,,Mineralwolle MWZ* in Friedrichs [1978]

Faserstéube
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L jum] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren ) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp D [um]!)  Fasern/pg?) [mg]3) Desis®) zum Befund ¢) tung
Pott 1984 b L.27 k. A 5 k.A. MS  2/41 - erhohte Mortalitdt durch
Schlacken- D, 0,18 5% Infektion; Befund fraglich,

wolle da k. A. zur Zahl krit. Fasern ?
SEPIOLITH

Pott 1990a L,1,2 180x 10° 80 14 % 10° MS  2/32 - Mortalitit o0.B.

Rodelsperger D, 0,05 L>5 L>5 6%

1987

Sepiolith

Uicaluaro,

Spanien ?
Pott 1991 L,10 151 x 10° 50 7,56 x 10° MS  0/23 - 36% Mortalitdt (13/36)
Sepiolith D, 0,06 .>5D«<2 L>5D<2 0% durch Lungeninfektion,
Uicaluaro, 250 37,8x10° MS  2/21 - 42% Mortalitit (15/36)

Spanien (5% 50) L>5D<2 10% durch Lungeninfektion ?
Pott 1990a L.29 5500 x 103 10 55%10° MS  24/36 + Mortalitit stark erhoht,
Rodelsperger D,, 0,05 Z>5 L>5 67% Verunreinigung durch

1987 Anthophyllitfasern

Sepiolith

Finnlandss) ?

$%) kein kommerzieller Minenbetriet

8s1
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren *) Befund  Anmerkungen
Fasertyp D [um]')  Fasern/pg?) [mg]®) Dosis*) zum Befund )

SILICIUMCARBID-FASERN

Pott 1991 L,31 104 x 10° 0,05 0,005 x 10° 56 % Mortalitit (20/36)
Silicium- D, 0,31 L>5D<?2 L>5D<2 durch Lungeninfektion
carbid 0,25 0,027 x 10° 36 % Mortalitit (13/36)
L>5D<2 durch Lungeninfektion
1,25 0,13 x10? 42% Mortalitit (15/36)

L>5D<2 durch Lungeninfektion

6,25 0,67 x 10° 17% Mortalitit (6/36)

L>5D<2 durch Lungeninfektion
25 2,68 x10° 23% Mortalitdt (11/48)

L>5D<2 durch Lungeninfektion

STEINWOLLE

1987
Steinwolle
Schweden

Pott 1984 b, A AL erhohte Mortalitit
D.,

Pott 1984 b, AL AL Mortalitit o.B.
1987

Steinwolle fein,
Schweden

Maltoni 1989 AL AL LA Versuchsdauer 104 Wochen
Steinwolle unzureichende Dokumenta-
tion, Befund fraglich,
da k. A. zur Zahl
krit. Fasern

aqnejsise,|
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren *) Befund Anmerkungen Bewer-
Fasertyp Fasern/pg?) [mg}®)  Desis*) zum Befund %) tung
Pott 1991 2000x 103 25 0,005 x 10° MS  1/38 — 21% Mortalitdt (10/48)
Basalt L>5D<2 L>5D«<2 3% durch Lungeninfektion

150 0,03 x 10° MS  15/21 + 42 % Mortalitit (15/36)

(5x30) L>5D«<2 1% durch Lungeninfektion +
Pott 1989 0,7¢ x 103 75 0,059 x 10° MS  30/53 + Mortalitdt deutlich
Basaltwolle ©) L>5D<3 (5xt5) L>5D<3 57% erhoht,

15% 15% Verwachsungen (Grad 3) +
Pott 1984 b <A 5 k.A. MS  0/45 — Mortalitat durch Infektion
Basaltwolle 0% Befund fraglich, da k. A.
zur Zahl krit. Fasern ?

Nikitina 1989 17% 50 17% ME  5/40° (+) Faseranteil 12 %,
Basalt L>5D<3 (2x25 L>5D<«3 13% Partikelanteil 88 %
,,Supertone
Basaltfaser* +
Nikitina 1989 41% ) 50 41 % ME  7/50° (+) Faseranteil 12 %,
Basalt L>5D<3 (2x29 L>5D<3 14% Partikelanteil 88 %
,sultratone
Basaltfaser® +
WOLLASTONIT
Pott 1989 4,3x10% 100 0,43 x 10° MS /54 - Mortalitit 0.B.,
Wollastonit L>5D<3 (5x20) L>35D<3 0% Verwachsungen (Grad 1-2)
Indien 25% 25% geringe Bestindigkeit

der Fasern in Wasser

©) Griinzweig & Hartmann, BRD
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Tab. 30. Kanzerogenititsstudien mit intraperitonealer Applikation (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Dosis krit. Fasern/ Tumoren®) Befund Anmerkungen
Fasertyp D [am]')  Fasern/pg?) [mg]®)  Dosis?) zum Befund 6)

Muhle 1991, L.56 3,1 x10° 30 0,093 x 10° ME  0/50 k. A. zur Mortalitédt
Ritting- D, 0,71 L>5D<2 L>5D<?2 geringe Biobestindigkeit
hausen 1992 3,5% 3,5% bei intratrachealer
Wollastonit ") Applikation

ORGANISCHE FASERN

P-ARAMID

Pott 1987 k.A. LA AL Mortalitit o0.B.

p-Aramid neg. Befund fraglich, da

Kevlar®*®) k.A. zur Zahl krit. Fa-
sern und hohe Tendenz
zur Aggregation

Maltoni 1989 unzureichende Dokumenta-
p-Aramid tion
Kevlar’ ) neg. Befund fraglich, da
k. A. zur Zahl krit. Fa-
sern und hohe Tendenz
zur Aggregation

Pott 1989 L.49 63 x10° 1,26 x 10° Verwachsungsgrad 2

p-Aramid D, 0,48 L>5D<3 L>5D<3 neg. Befund fraglich, da

Kevlar®Q) hohe Tendenz zur
Aggregation

P) Eternit, Kapelle, BRD (PL)
9 Du Pont, Newark, Delaware, USA (H)
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191

Faserstaube



162 Faserstiube

Erliuterungen zu Tab. 30. Kanzerogenitatsstudien mit intraperitonealer Applikation von Fasern

Quelle
Autorenname (nur Erstautor) und Jahr

Fasertyp alle publizierten Angaben, die eine eindeutige Zuordnung des Fasertyps ermdglichen:

bei den natiirlichen Mineralfasern

— Bezeichnung des Minerals

— Angaben zur Herkunft wie Lagerstitte, Minenbetreiber, Lieferant
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in Tabelle 7

bei kiinstlichen Fasern

— Handelsnamen bzw. andere in den Publikationen verwendete Faserbezeichnun-
®

— Angabe des Herstellers (H) bzw. des Lieferanten der Faserprobe (PL)

Angaben zur chemischen Zusammensetzung in den Tabellen 8 und 9

1) Angaben zu Faserabmessungen

Linge

Durchmesser

Median der Linge (mittlere geometrische Linge)

Median des Durchmessers (mittlerer geometrischer Durchmesser)
durchschnittliche Linge (mittlere arithmetische Lange)

s durchschnittlicher Durchmesser (mittlerer arithmetischer Durchmesser)

2y krit. Fasern/pg
spezifische Zahl kritischer Fasern mit den jeweils angegebenen Abmessungen bzw.
Anteil der kritischen Fasern an der Anzahl aller Fasern; Angaben zu Partikelanteilen un-
ter ¢)
3) Dosis
Gesamtdosis
Zahl der in wochentlichem Abstand applizierten Einzeldosen x Menge

4) krit. Fasern/Dosis
Zahl der applizierten kritischen Fasern bezogen auf die jeweils angegebenen Abmessungen
Anteil der kritischen Fasern an der Anzahl der applizierten Fasern

ogrorror
& 7B

5) Tumoren

Tumortypen, die in der Publikation beschrieben wurden

(z.T. Ergianzungen in der Spaite Anmerkungen): .

T/O Sarkome, Mesotheliome oder Karzinome der Bauchhohle unter AusschluB der
Tiere, die gleichzeitig Uterustumoren aufwicsen

TU Tumoren der Bauchhéhle (k.w.A.) ausgenommen Uterustumoren

TU/O  Tumoren der Bauchhohle (k.w.A.) unter AusschluB der Tiere, die gleichzeitig
Uterustumoren aufwiesen

PT Peritonealtumoren (nur 1 typisches Mesotheliom, andere 2 Tumoren ,,groBe einzel-
ne Masscn'* mit wenigen Noduli)
MS Mesotheliome oder Sarkome der Bauchhéhle ausgenommen Tiere, die nur Uterus-

tumoren aufwiesen

MS/O  Mesotheliome oder Sarkome der Bauchhdhle unter AusschluB der Tiere, die gleich-
zeitig Uterustumoren aufwiesen

ME Mesotheliome

MELY Mesotheliome oder maligne Lymphome

LY maligne Lymphome

Tumorinzidenz: Zahl der Tierc mit Tumoren/Gesamtzahl untersuchter Tiere
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Tiere, die vorzeitig durch Infektionen (s.%)) verstarben und keine Tumoren aufwiesen, wurden
von der Gesamtzahl untersuchter Tiere ausgenommen.

Geschlecht
‘W = Weibchen,

M = Mainnchen; in der Regel wurden weibliche Tiere verwendet

Tierspezies: in der Regel

Wistar-Ratten, auBler

- * Ratte
b Ratte
¢ Ratte
9 Ratte
° Ratte
f Ratte
£ Ratte
b Maus
i Maus
* Goldhamster

Sprague-Dawley

Osborne-Mendel

(k.w.A)

Wistar, Ziichter Ivanovas

SIV, Zichter Ivanovas
Sprague-Dawley, Ziichter Hagemann
Wistar, Zichter Hagemann
Swiss-Albino-

BALB/C

Syrische

) Anmerkungen zum Befund
Mortalitit expositionsbedingt und in der Regel auf die Tumoren zuriickzufithren, abgesehen
von folgenden Ausnahmen

Darminfektion:

Mortalitat mehrerer Tiere (keine genaueren Angaben) durch Infektion
nach 18 Monaten Versuchsdauer [Pott et al. 1976)

Lungeninfektion: teilweise sehr hohe Mortalitit (s. Angaben in Tabelle) nach 13 Monaten

Infektion:

Versuchsdauer [Pott et al. 1991]
Mortalitit durch Infektion (k.w.A.) im 21. Monat (keine genaueren An-
gaben) [Pott et al. 1984 b]

Die an Infektionen gestorbenen Tiere wurden von der Zahl der untersuchten Tiere (Angabe
unter Tumorinzidenz) ausgenommen.

[+
o
=
(©
Ll
7]
|
D
n
©.
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Tab. 31. Zelltransformationsstudien

Quelle L {pm] krit, Testkonzentration Testsystem®)  Ergebnis Bewer-
Fasertyp D |pm]!)  Fasern/pg?) pg/ml  krit. F/ml Anmerkungen tung )
zum Befund %)
ERIONIT
Poole 1983 L. 17 0,27 x 103 5-30 0,001-0,008 x 10°® C3H10T1/2 Effekte ab 15 pg/ml +
Erionit D, 02 L>6,D<1 L>6D<1 ZYTOX > 44%
Oregon, USA 4,3% 4,3% Mahlen der Fasern
beseitigt Effekte
Brown 1989 k.A. <0,38x10? 20-40 < 0,008~0,015 x 10¢ C3H10T1/2  Effekte ab 20 pg/ml +
Erionit L>5 L>S§ ZYTOX: 57% bei
Oregon, USA <10% <10% 30 pug/ml
Mabhlen der Fasern
beseitigt Effekte
Mohr 1992 L.18 39,7 x 103 5-20 0,2-0,8 x 10° RaD/C1 Effekte ab 5 pg/ml +
Erionit D, 0,16 L>5D<x2 L>5D<?2 ZYTOX < 25%
Oregon, USA 28 %* 28%* M3E3/C3 Effekte ab 5 ug/ml +
ZYTOX: 30% bei 10 ug/ml
GLASFASERN
Oshimura 1984 k.A. KA. 2 k.A SHE ZYTOX 9% +
Glasfaser Mahlen der Fasern
IM 1004 beseitigt Effekte
Glastyp 475
Hesterberg L, 15,5 7% 0,5-2 77% SHE Effekte ab 1 pg/ml +
1984, 1986 D, 0,18 ug/cm? ZYTOX 10-86%
Glasfaser Mabhlen der Fasern
JM 100*) beseitigt Effekte
Glastyp 475

A)Manville Corp., Denver, Coloradn,w (H)
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Quelle L [pm] krit, Testkonzentration Testsystem®)  Ergebnis
Fasertyp D [pm}')  Fasern/pg?) pg/ml  krit. F/ml Anmerkungen
zum Befund %)

Hesterberg L, 9,5 k.A. 0,2-0,5 k.A. Effekte ab 0,2 pg/ml
1984 D, 0,13 ZYTOX 30-80%
Glasfaser

JM 1004)

Glastyp 475

Tab. 31. Zelltransformationsstudien (Fortsetzung)

Hei 1991 A, A, LA, Effekt bei 1,5 ug/cm?

Glasfaser ZYTOX 5-40%
JM 100%)
Glastyp 475

Mohr 1992 158 x 103 7,9-23,7 x10¢ RaD/C1 Effekte ab 50 pg/ml

Glasfaser L>5D<«x2 L>5D<2 ZYTOX > 73%

JM 104%) 88%* 88 %* M3E3/C3 keine Effekte
ZYTOX > 56%

Oshimura 1984 LA, k.A. k.A. SHE ZYTOX 9%
Glasfaser Befund fraglich, da k. A.
JM 1104) zur Zahl krit. Fasern

Hesterberg AL AL A, Effekte ab 8 pg/ml

1984 ZYTOX 5-90%
Glasfaser

IM 110%)

Hei 1991 A, LA A, keine Effekte

Glasfaser ZYTOX 5-20%

JM 1104) Befund fraglich, da k. A.
zur Zahl krit. Fasern

aqnejsiase |
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Tab. 31. Zelltransformationsstudien (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Testkonzentration Testsystem®)  Ergebnis Bewer-
Fasertyp D [um]!)  Fasern/pg?) pg/ml  krit. F/ml Anmerkungen tung %)
zum Befund %)
Mohr 1992 L, 10,7 2,7x103 300-500 0,81-1,4x10° RaD/C1 leichte, dosisab- ?
Glasfaser D, 1,7 L>5D<2 L>5D<2 héngige Erh6hung
B-1IM¥) 15%* 15%* ZYTOX: ab 200 pg/ml
Glastyp 3101 >32%
M3E3/C3 keine Effekte -
ZYTOX: bis 200 pg/ml
<16%
Mohr 1992 L.33 56,6 x 103 200-400 11-23x 10° RaD/Ct Effekte ab 200 pg/ml +
Glasfaser D, 037 L>5D<2 L>5D<2 ZYTOX > 67%
B-3K¥) 54%* 54%* M3E3/C3 keine Effekte -
Glastyp 3102 ZYTOX > 79%
KALIUMTITANATFASERN
Poole 1986 L.5 k. A 6-25 k.A. C3H10T1/2  schwache Effekte +
Kaliumokta- D 44% < 0,2 ZYTOX 24-7T%
titanat D 9%>:
Fybex #9)
SILICIUMCARBIDFASERN
Mohr 1992 L, 3.1 107 x 103 10-100 1,1-10,7 x 10° RaD/C1 Effekte ab 10 pg/mi (+)
Silicium- D,031 L>5D<2 L>5D<«?2 keine Dosis-Wirkungs-
carbid 64%* 64%* Beziechung
ZYTOX 42% bei 50 pg/ml
M3E3/C3 Effekte ab 10 ug/ml +

ZYTOX 73% bei 50 ug/ml

Xy Bayer AG, Leverkusen, BRD (H)
Q) DuPont, Newark, Delaware, USA (Hi
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aqne)siasey



Faserstiube 167

Erliuterungen zu Tab. 31. Zelltransformationsstudien

Quelle
Autorenname (nur Erstautor) und Jahr
Fasertyp alle publizierten Angaben, die eine eindeutige Zuordnung des Fasertyps ermdgli-
chen:
bei den natiirlichen Mineralfasern
— Bezeichnung des Minerals
— Angaben zur Herkunft wie Lagerstatte, Minenbetreiber, Lieferant
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in Tabelle 7

bei kiinstlichen Fasern
— Handelsnamen bzw. andere in den Publikationen verwendete Faserbezeichnun-
gen
. — Angabe des Herstellers (H) bzw. des Lieferanten der Faserprobe (PL)
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in den Tabellen 8 und 9

!} Angaben zu Faserabmessungen

L Lange

D  Durchmesser

L, Median der Linge (mittlere geometrische Lange)

D, Median des Durchmessers (mittlerer geometrischer Durchmesser) .
L, durchschnittliche Lange (mittlere arithmetische Lange) s

D, durchschnittlicher Durchmesser (mittlerer arithmetischer Durchmesser)

2) krit. Fasern/pg
spezifische Zahl kritischer Fasern bezogen auf die jeweils angegebenen Abmessungen
Anteil der kritischen Fasern an der Anzahl aller Fasern:
Angaben aus Pott et al. [1991 und 1993}

Testkonzentration
Konzentration aller Fasern bezogen auf die Fasermasse (ng/ml)
Konzentration der kritischen Fasern bezogen auf die Zahl der krit. Fasern/ml

o
Ko
-
©
st
(1)
et
O
»n
©
L.

3) Testsystem

C3H10T1/2 Bildung von TyplII-Foci in Kulturen von C3H10T1/2-Zellen (Fibroblasten von
Maiuseembryonen)

SHE Bildung morphologisch transformierter Kolonien in Kulturen von SHE-Zellen
(Zellen von Embryonen des Syrischen Hamsters)

RaD/C1 Koloniebildung von RaD/C1-Zellen (Zwerchfellmesothelzellen) der Ratte in
Soft-Agar (,,Anchorage independence**)

. M3E3/C3  Koloniebildung von M3E3/C3-Zellen (Lungenepithelzellen des Syrischen Ham-

sters) in Soft-Agar

) ZYTOX = Zytotoxizitdt: Anteil abgetdteter Zellen

5) Bewertung
+ transformierende Aktivitdt erhoht relativ zur Kontrolle
( +) transformierende Aktivitat schwach erhoht relativ zur Kontrolle
?  Befund fraglich
— transformierende Aktivitat nicht erhdht relativ zur Kontrolle




Tab. 32. Gentoxizitdtsstudien

Quelle L [pm] krit. Testkonzentration Zytoto- Textsystem*) Ergebnis Bewer-
Fasertyp D {pm] " Fasern/pg ? pg/ml  krit, F/ml xizitdt’) Endpunkt/Zelltyp Anmerkungen zum Befund tung
ATTAPULGIT/PALYGORSKIT
Renier L, 0,77 0% 2-10 0% ab 10 uDSs/I nicht erhéht ?
1989, 1990 D,, 0,06 _>4,D<3 pg/cm? pg/em? keine krit. Fasern
Attapulgit
Mormoiron,
Frankreich
Achard 1987 L100%<2 0% 10-20 0% k.A. SCE/I nicht erhoht ?
Attapulgit Dk.A. keine krit. Fasern
Senegal
ERIONIT
Palekar 1987 k.A. 390 x 103 10- 3,9- k.A. CAgr/b signifikant erhoht bei 100 pg/ml +
Erionit L>5D<0,1100 39 x 10°
Oregon, USA 2,1x103 L>5D<0L1 CApun/b signifikant erhoht ab 10 pg/ml +

L>8,D < 0,25 erniedrigter Mitoseindex

ab 40 pg/ml

Linnainmaa L.14 k. A 1 k.A. k.A. CAgp/o signifikant erhoht +
1991 D, 0,12 pg/em?
Erionit
Poole 1983 L74% <2 0,267x10 25— 0,0067- LC,, UDS/a signifikant erhoht von +
Erionit D 72% L>6 500 0,134 x 10° 20 pg/ml 100-200 pg/ml
Rome, Oregon, <« 0,2
USA
Poole 1983 L74% <2 0267x10° 50— 0,013- k. A UDS/p signifikant erhoht ab +
Erionit D72% L>6 200 0,053 x 108 50 pg/ml

Rome, Oregon, < 0,2
USA
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Tab. 32 Gentoxizititsstudien (Fortsetzung)

Quelle L [um] krit. Testkonzentration Zytoto- Textsystem?) Ergebnis
Fasertyp D [pm]?) Fasern/pg %) pg/ml  krit. F/ml xizitit?) Endpunkt/Zelityp Anmerkungen zum Befund

Poole 1986 L74% <2 0,267x10°
Erionit D72% <02 L>6
Rome, Oregon,

USA

GLASFASERN

Oshimura 1984
Glasfaser

JM 100#
Glastyp 475

Hesterberg 1986
Glasfaser

250 0,065

2 k.A.
pg/em?

1 77%
ug/em? L <§

k.A.  SB/a

signifikant erhéht

erhoht
signifikant erhoht
signifikant erhoht

signifikant erhoht

JM 100#
Glastyp 475

Sincock 1975, 1982 AL AL A CAgpp/c

Glasfaser CApum/c
JM 1604

Glastyp 475

signifikant erh6ht
signifikant erhéht

Sincock 1975, 1982 A, A A CAgre/q nicht erhoht

Glasfaser D, 0,12 CAgun/9 nicht erhoht

JM 1004 Befunde fraglich, da
Glastyp 475 k.A. zur Zahl krit. Fasern

Casey 1983 Ly2,7 LA AL AL SCE/c
Glasfaser D, 0,12

JM 1007

Glastyp 475

A" Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

nicht erhéht
Stdrung der Mitose

aqne)sIase
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Tab. 32 Gentoxizitdtsstudien (Fortsetzung)

Quelle L jum] krit. Testkonzentration Zytoto- Textsystem® Ergebnis Bewer-
Fasertyp D [pm] ") Fasern/pg?) pg/ml  krit. F/mi xizitit®) Endpunkt/Zelltyp Anmerkungen zum Befund tung
Casey 1983 L, 2,7 k.A. 10 k.A. k.A. SCE/q nicht erhéht ?
Glasfaser D, 0,12 Stérung der Mitose
JM 1004
Glastyp 475
Poole 1986 k.A. k.A. 250 k.A. k.A. SB/a nicht signifikant erhoht ?
Glasfaser Befunde fraglich, da k. A.
JM 1007~ zur Zahl krit. Fasern
Glastyp 475
Libbbus 1989 k.A. k.A. 2 k. A. k.A. SB/g signifikant erhéht +
Glasfaser pg/om?
JM 100~
Glastyp 475
Oshimura 1984 k.A. k.A. 2 k.A. 30% CAg/f nicht erhoht ?
Glasfaser pgfem? CAun/f nicht erhdht, (Binuklei ?
JM 1007 signifikant erhoht) ?
MK/f nicht erhoht

Befunde fraglich, da k. A.

zur Zahl krit. Fasern
Brown 1979 L37% <10 k.A. 20 k.A. bis 200 CAg/b nicht erhdht +
Glasfaser D62% <1 pg/ml  CAgy/d nicht erhoht ?
JM 110 ,total“d kein Effekt Befunde fraglich, da k. A.

zur Zaht krit. Fasern
Brown 1979 L 47% <10 k.A. 20 k.A. 20% CAgpp/b signifikant erhoht +
Glasfaser D 75% <1 bei 50 CAyuu/b nicht erhoht ?
JM 110 ng/ml Befunde fraglich, da k. A.
prespirable®® zur Zahl krit. Fasern

A Manville Corp., Denver, Colorado, UiA (H)
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Tab. 32 Gentoxizitdtsstudien (Fortsetzung)

Quelle L [pm] krit. Testkonzentration Zytoto- Textsystem*) Ergebnis Bewer-
Fasertyp D [pm} ) Fasern/pg?) pg/ml  krit, F/ml xizitit®) Endpunkt/Zelltyp Anmerkungen zum Befund tung
Sincock L, 26 k.A. 10 k.A. k. A. CAgg/c nicht erhéht ?
1975, 1982 D, 1,9 CApunm/c nicht erhéht ?
Glasfaser Befund fraglich, da k. A.
JM 110% zur Zahl krit. Fasern
Sincock L, 26 k.A. 10 k.A. k. A. CAgg/m nicht erhéht ?
1975, 1982 D, 1,9 CAgyn/m nicht erhoht ?
Glasfaser MK/m nicht erh6ht ?
JM 110 ¥ Befund fraglich, da k. A.

zur Zahl krit. Fasern
Casey 1983 Ly 26 k.A. 1-10 k.A. k. A. SCE/c nicht erh6ht ?
Glasfaser D,y 1,9 ’ geringe Mitosestorung
JM 1107 Befund fraglich, da k. A.

zur Zahl krit. Fasern
Casey 1983 L, 26 k.A. 10 k.A. k.A. SCE/m nicht erhoht ?
Glasfaser D, 1,9 keine Mitosestérung
JM 110% Befund fraglich, da k. A.

zur Zahl krit. Fasern
Casey 1983 L,26 k.A, 10 k. A. k.A. SCE/q nicht erhoht ?
Glasfaser D, 1,9 Storung der Mitose
JM 1107 Befund fraglich, da k. A.

zur Zahl krit. Fasern
Jantunen 1989 L,38 k.A. 2-5 kA k.A. CAg/0 signifikant erh6ht ?
Linnainmaa 1991 D, 0,21 pg/cm? unzureichende Dokumentation
Glasfaser ,,fein“
Linnainmaa 1991 L_13 k.A. 8 k.A. k.A. CAg/o signifikant erhéht ?
Glasfaser ,,grob D_ 0,71 pg/em? unzureichende Dokumentation
Jantunen 1989 k.A. k.A. 10- k.A. k. A. CAgpp/c nicht erhéht ?
Glasfaser ,,grob* 100 pg/cm? unzureichende Dokumentation

A’ Manville Corp., Denver, Colorado, USA (H)

Faserstaube
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Tab. 32 Gentoxizitdtsstudien (Fortsztzung)

Quelle L [pm] krit. Testkonzentration Zytoto- Textsystem*) Ergebnis Bewer-

Fasertyp D [pm]}) Fasern/ug?) pg/ml  krit. F/ml xizitat®) Endpunkt/Zelityp Anmerkungen zum Befund tung

KALIUMTITANATFASERN

Poole 1986 L.5 < A 15-250 k. A. hoch SB/a nicht erhdht

Kaliumoktatitanat D 44%<0,2 Befund fraglich, da k. A.

Fybex®#) D 9%>3 zu krit. Fasern ?

STEINWOLLE

Linnainmaa 1991 L_6,1 kA 4 k.A. k.A. CAgp/o signifikant erhéht ?

Steinwolle ,fein* D_ 0,29 pgfem? unzureichende Dokumentation

Jantunen 1989 k.A. E.A. 2 k.A. keine CAg/0 erhéht ?

Steinwolle ,,grob* 10-100 unzureichende Dokumentation
pgfem?

Jantunen 1989 k.A. kA, 10~100 k. A. k.A. CAyp/c nicht erhdht ?

Steinwolle ,,grob pg/cm? unzureichende Dokumentation

WOLLASTONIT

Linnainmaa 1991 L, 2,6 kA, 0,5-5 k.A. k.A. CAgp/o signifikant erhoht ?

Jantunen 1989 D_ 0,38 pg/em? unzureichende Dokumentation

Wollastonit

XONOTLITH

Denizeau L 100% <2 0% 10 0% k.A. UDS/h nicht erhéht ?

1985a, b D <0, keine krit. Fasern

Xonotlith

synthetisch®

@ Du Pont, Newark, Delaware, USA (H)

B Institut de Recherche et de Développement sur I’Amiante, Sherbrooke, Canada (PL)
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Erliduterungen zu Tab. 32. Gentoxizititsstudien
Quelle Autorenname (nur Erstautor) und Jahr
Fasertyp alle publizierten Angaben, die eine eindeutige Zuordnung des Fasertyps ermdglichen:

bei den natiirlichen Mineralfasern
— Bezeichnung des Minerals
— Angaben zur Herkunft wie Lagerstitte, Minenbetreiber, Lieferant
- Angaben zur chemischen Zusammensetzung in Tabelle 7
bei kiinstlichen Fasern
— Handelsnamen bzw. andere in den Publikationen verwendete Faserbezeichnungen
— Angabe des Herstellers (H) bzw. des Lieferanten der Faserprobe (PL)
Angaben zur chemischen Zusammensetzung in den Tabellen 8 und 9

'y Angaben zu Faserabmessungen

L Liange

D Durchmesser

L, Median der Léinge (mittlere geometrische Lange)

D,, Median des Durchmessers (mittlerer geometrischer Durchmesser)

L, durchschnittliche Lange (mittlere arithmetische Léange)

D, durchschnittlicher Durchmesser (mittlerer arithmetischer Durchmesser)
2y krit. Fasern/ug

spezifische Zahl kritischer Fasern bezogen auf die jeweils angegebenen Abmessungen

Anteil der kritischen Fasern an der Anzahl aller Fasern

Testkonzentration

Konzentration aller Fasern bezogen auf die Fasermasse (ug/ml)

Konzentration der kritischen Fasern bezogen auf die Zahl der krit. Fasern/ml
3) Zytotoxizitit

Anteil abgetoteter Zellen und Konzentrationsangabe, falls diese von der Testkonzentration

abweicht
4) Testsystem

Endpunkt

SB DNS-Strangbriiche

UDS DNS-Reparatursynthese

SCE  Schwesterchromatidaustausch

CAyuw Dumerische Chromosomenaberrationen

CAgy strukturelle Chromosomenaberrationen

MK  Mikrokerne
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C3H10T1/2-Zellen, Fibroblasten von Miuseembryonen
V79-Zellen, Lungenzellen des chines. Hamsters
CHO-Zellen, Ovarzellen des chines. Hamsters
CHL-Zellen, Lungenzellen des chines. Hamsters
B14F28-Zellen, Peritonealzellen des chines. Hamsters
SHE-Zellen, Zellen von Embryonen des syrischen Hamsters
Zellen von Rattenembryonen

primire Rattenhepatozyten

ARL-Zellen, Epithelzellen der adulten Rattenleber
2C5-Zellen, Epithelzellen der Rattentrachea
RPM-Zellen, Rattenpleuramesothelzellen

humane lymphoblastoide Zellinien

primare humane Lymphozyten

primdre humane Mesothelzellen

A549, humane Lungenzellen

primire humane Fibroblasten

A, -Zellen, Human-Hamster-Hybrid-Zellinie
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Tab. 34. Einstufung von Faserstauten

Faserstaub Epidem.

Kanzerogenitit

anorganische Faserstiube
Aluminiumoxid
Attapulgit/Palygorskit ?

Calcium-Natrium-
Metaphosphat

Calciumsulfat (Gips)

Dawsonit
Erionit +
Glasfasern ?
Halloysit

Kaliumtitanatverbindungen

Keramikfasern

Magnesium-Oxid-Sulfat

Nemalith/Brucit
Schlackenwolle ?
Sepiolith ?

Siliziumcarbid

Yk
~J
&
Einstufungsbegriindung
"y
®
&
a
Eindeutig positive 1.pl.-Versuche =
&
L]

Positiver Inhalationsversuch

Datenlage nicht ausreichend

Negativer i.p.-Test bei sehr geringer
Bestdndigkeit

Eindeutig positive i.pl.-Versuche

Kanzerogenitit in epidemiologi-
schen Untersuchungen nachgewie-
sen

Gesamtheit der Befunde
Datenlage nicht ausreichend

Positiver Inhalationsversuch in Ver-
bindung mit positiven Befunden aus
den anderen Untersuchungen

Positive Inhalationsversuche
Datenlage nicht ausreichend
Datenlage nicht ausreichend
Datenlage nicht ausreichend
Datenlage nicht ausreichend

Positive i.p., i.pl. und i.tr.-Versuche,
sehr hohe Biobestandigkeit




Tab. 34 Einstufung von Faserstiuben (Fortsetzung)

Faserstaub Epidem. Kanzerogenitit Zelltrans. Gentox. Einst, Einstufungsbegriindung
inhal. itr. ip.  ipl
Steinwolle ? ? ? + ? + als ob IIIA2  Positive i.p.-Versuche
Wollastonit ? ? - ? ? evtl. Negativer i.p.-Test bei geringer Bio-
MAK-Wert  bestdndigkeit
alle weiteren anorganischen 11IB Datenlage nicht ausreichend
Faserstidube
organische Faserstiube
p-Aramid ? ? ? I1IB Bewertung des Inhalationsversuchs
noch offen

+ positive(r) Befund(e)

— negative(r) Befund(e)

? Befund(e) nicht bewertbar

Faserstaube

aquelsIase |

SLI
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