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Aluminium silicate fibres
(refractory ceramic fibres, RCF)"

[Aluminiumsilikatfasern
(Refractory Ceramic Fibres, RCF)]

MAK value documentation in German language

A. Hartwig"*, MAK Commission* "
DOI: 10.1002/3527600418.mb0234fasd0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated aluminium silicate fibres considering all toxicological endpoints.

Aluminium silicate fibres cause mesotheliomas and lung tumours in rats and hamsters. In epidemiological stud-
ies, cancer risk was not associated with exposure to aluminium silicate fibres. Tumour formation in animals is
aresult of chronic inflammation; therefore, aluminum silicate fibres are a candidate for Carcinogen Category 4.
However, the re-evaluation showed that a maximum concentration at the workplace (MAK value) cannot be
derived and aluminium silicate fibres thus remain classified in Carcinogen Category 2.

Aluminium silicate fibres are not taken up via the skin in toxicologically relevant amounts. There are no studies
of sensitization.
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zitit; Gefahrstoff
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1) Cristobalite can develop from aluminium silicate fibres used in building materials under thermal load.
Exposure to cristobalite that occurs during the removal or demolition of these types of products is to be
assessed separately.
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Aluminiumsilikatfasern
(Refractory Ceramic Fibres, RCF)"

Nachtrag 2019

MAK-Wert -

Spitzenbegrenzung -

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1993) Kategorie 2
Fruchtschiadigende Wirkung -

Keimzellmutagene Wirkung -

EKA -

Seit der letzten Begriindung (,Faserstaube” 1993) sind zahlreiche Studien zu Alu-
miniumsilikatfasern veréffentlicht worden, die eine Neubewertung erforderlich ma-
chen. Die vorliegende Begriindung basiert teilweise auf der SCOEL-Dokumentation
zu RCF (SCOEL 2011).

Die heute iibliche Bezeichnung lautet Aluminiumsilikatfasern. Da die zitierten Pu-
blikationen die éltere Bezeichnung Keramikfasern (RCF) benutzen, wird sie in dieser
Begriindung mit verwendet.

Allgemeine Charakterisierung

Aluminiumsilikatfasern (Refractory Ceramic Fibres, RCF) sind oxidische keramische
Materialien unterschiedlicher Zusammensetzung auf Basis von SiO,/Al,O;, die als
Hitzeschutz verwendet werden (siehe Tabelle 1). RCF bestehen naherungsweise zu
50 % aus faserformigem und zu 50 % aus nicht-faserformigem weitgehend nicht
lungen-géngigem Material mit einem Durchmesser von 1,2-3,5 pm und variabler
Lange (Fireman 2014). Die Fasern spalten sich nicht wie Asbestfasern lingsseitig in
diinnere Fasern (Fibrillen), stattdessen in Bruchstiicke senkrecht zur Faserlangsseite
bis hin zu granulédrem Staub (Mast et al. 2000 a).

1) Durch die thermische Belastung kann in verbauten Aluminiumsilikatfasern Cristobalit entstehen.
Beim Ausbau/Riickbau solcher Produkte auftretende Cristobalit-Expositionen sind separat zu
bewerten.
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Tab.1 Physikalisch-chemische Eigenschaften und prozentuale Zusammensetzung von As-
best und Keramikfasern. Je nach Produkt kann es in der Zusammensetzung zu Abwei-
chungen kommen (BMI 2003; Drummond et al. 2016; Schnegelsberg 1999; SCOEL 2011;
Sonnenschein G 2003; Tonnesen und Telle 2007). RCF4-Fasern entstehen aus RCF1-Fasern
nach 24-stiindiger Sinterung bei 1300 °C.

Chrysotil  Krokydolith ~ RCF1 RCF2 RCF3 RCF4°
Chemische Zusammensetzung in %
SiO, 35-44 49-57 50-54 48-50 49-54 50-54
ALO; 0-9 20-40 45 29 53 45
MgO 35-45 3-15 <0,01 0,01 <0,01 <0,01
Fe,O; 0-9 20-40 0,97 < 0,05 <0,2 0,97
Cr,0, k. A. k. A. <0,03 <0,01 < 0,01 < 0,03
CaO 0-2 2-8 < 0,01 < 0,05 < 0,05 <0,01
K,O k. A. 0,07-0,4 < 0,01 < 0,01 <0,01 <0,01
Na,O 0-2 2-8 0,5 <03 0,2 0,5
TiO, k. A. 0,01 2 0,04 0,02 2
Zr0O, k. A. k. A. 0,1 15-17 0,2 0,1
Dichte (g/m?) 2,2-2,6 2,8-3,6 k. A. k. A. k. A. k. A.
Faserdurchmesser 18-30nm  60-90 nm k. A. k. A. k. A. k. A.
T, (°C)? 1500 1180 1800 1690 1800 1800
c (kJ/(kg x K)) 1,1 0,8 k. A. k. A. k. A. k. A.
Oberfliche m?/g 10-60 10 k. A. k. A. k. A. k. A.

 Schmelztemperatur, » spezifische Wirmekapazitit, 9 after service materials,
k. A. = keine Angaben

RCF unterscheiden sich nach der Art ihrer Zusammensetzung in die RCF-Typen 1,
2,3 und 4. RCF4-Fasern sind RCF1-Fasern, die bei 1300 °C tiber 24 h gesintert wurden
(siehe Abschnitt 5.7). RCF1-Fasern konnen sich bei technischer Anwendung unter
hoher thermischer Belastung tiber einen lingeren Zeitraum in RCF4-Fasern umwan-
deln. Die Fasern RCF1, RCF3 und RCF4 bestehen zu iiber 50 % aus Siliciumdioxid und
Aluminiumoxid. In den RCF2 ist Aluminiumoxid teilweise durch Zirkoniumdioxid
ersetzt. Aus den Unterschieden in der Zusammensetzung ergibt sich eine wachsende
Hitzebestandigkeit der Aluminiumsilikatfasern von mindestens 1050 °C und hoher,
fiir die Zirkoniumaluminiumsilikatfasern von mindestens 1424 °C und hoher.

Die wichtigsten physikalischen Eigenschaften der RCF sind geringe Warmeleit-
fahigkeit, niedrige Wirmekapazitit und geringe Dichte. RCF werden produziert
und verwendet in verschiedenen technischen Formen wie Schiittgut, feuerfestem
Wiarmeddmmstoff in Form von Matten, Platten, Abdichtungsmaterial, Zementen,
Textilien (IARC 2002).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Exposition

Obwohl in einigen epidemiologischen Studien die Haufigkeit und der Schweregrad
von Gesundheitsschdden bei exponierten Arbeitern untersucht wurden, ist es schwie-
rig, aus den Daten eine Dosis-Wirkungs-Beziehung abzuleiten, da hdufig hohere Ex-
positionen vorausgingen und eine zusitzliche Belastung mit anderen Stauben vorlag.
Eine Studie beschreibt die Ergebnisse eines Hygienegutachtens von Mitte der 1970er
Jahre {iber die Gesamtmenge des Staubes und der RCF der drei grofiten Produktions-
anlagen in den USA (Esmen et al. 1979). Fiir die einzelnen Luftproben ergaben sich
Werte zwischen < 0,01 und 16 Fasern/ml und Durchschnittskonzentration zwischen
0,05 und 2,6 Fasern/ml. Die hochsten Konzentrationen wurden in Fabriken und Her-
stellungsbetrieben ohne Beliiftungsanlagen festgestellt. Die Gesamtstaubbelastung
lag zwischen 0,05 und 100 mg/m?, die durchschnittlichen Mittelwerte zwischen 0,85
und 6,05 mg/m®. Die luftgetragenen Fasern waren < 4,0 pm im Durchmesser und
<50 pumin der Lange, mit geometrischen Mittelwerten des Durchmessers von 0,7 pm
und der Lange von 13 pm.

Zuletzt wurden die Konzentrationen zusammengefasst, die bei den laufenden
epidemiologischen Studien an europidischen und US-amerikanischen Arbeits-
plitzen zwischen 2004 und 2008 gemessen wurden (Tabelle 2; SCOEL 2011). Die
Konzentrationen betrugen zwischen 0,146 Fasern/ml in der Faserproduktion und
0,579 Fasern/ml wihrend des Ausrdumens des Brennofens. Diese Daten stimmen
mit den fritheren Konzentrationsmessungen iiberein und belegen, dass seit 1993 die
Konzentrationen in der Regel unter einem Wert von 0,6 Fasern/ml liegen.

Tab.2 Zusammenfassung personenbezogener Expositionsdaten europdischer und US-amerika-
nischer Arbeitsplatze zwischen 2004 und 2009 (modifiziert von SCOEL 2011). Fiir diesen
Zeitraum liegen 1482 Untersuchungen aus Europa und 2679 aus den USA (geometrischer
Mittelwert) vor.

Arbeitsplatzsparte Arbeitsplatzbeschreibung Arbeitsplatzkonzentration
(Fasern/ml)

Faserproduktion  Alle Arbeitsplitze der Herstellung von Matten 0,146
und Dichtungen

Mischen/Formen  Nass-Endproduktion von Formen, Platten-, 0,162
Papier-, Misch- und Spachtelmassen, Ver-
bindungen oder Betone

Endbehandlung  Schneiden, Schleifen oder Bearbeitung der 0,322
Produkte

Zusammenbau Kombination mit anderen Materialien z. B. 0,152
Module herstellen, Laminieren, Vergiefien

Installation Installation in Ofen, Kessel-, Petrochemie-An- 0,254
lagenbau, GiefSerei-Anlagen, Stromgenerato-
ren, umfasst die Wartung, Formenentwicklung
und Autobau

Riickbau Entfernung aus Industrieofen, Kesseln etc.; 0,579
Formen, Ofenwagen
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Siehe Begriindung ,Faserstdube” 1993 und Nachtrag ,Faserstdube, anorganisch”
2018.

2  Wirkungsmechanismus

Die wichtigsten Faktoren, die einen Einfluss auf die Toxizitdt von RCF haben, sind
Lange, Durchmesser und Biobestdndigkeit (IARC 2002; Mast et al. 2000 b; Nach-
trag ,Faserstdube, anorganisch“ 2018). Je linger eine Faser in einem empfindlichen
Bereich der Lunge oder des Brustfells ihre Reizwirkung entfalten kann, desto hoher
ist die Wahrscheinlichkeit, dass das Gewebe an der betroffenen Stelle entartet und
sich in der Folge ein Tumor ausbildet.

Fiir Keramikfasern wurde die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)
und reaktiven Stickstoffspezies (RNS) sowohl in zellfreien Systemen (IARC 2002) als
auch in Zellsystemen, wie alveoldren Makrophagen von Ratten und Meerschwein-
chen, menschlichen polymorphkernigen Leukozyten sowie menschlichen aus Mono-
zyten hervorgegangenen Makrophagen nachgewiesen (IARC 2002).

Firr den Menschen und Nagetiere gilt: Fasern, die in den Lungen deponiert sind,
werden von Phagozyten (Makrophagen und polymorphkernigen Granulozyten) vol-
lig oder teilweise aufgenommen. Die unvollstdndige Phagozytose solcher Fasern, de-
ren Lange die Aufnahmefihigkeit der Phagozyten iiberschreitet, bildet einen starken
Entziindungsreiz, der mit der Freisetzung von ROS und RNS sowie speziellen Ent-
ztindungsmediatoren verbunden ist. Dies wurde auch fiir Keramikfasern in mehreren
Studien nachgewiesen (Brown et al. 2005; IARC 2002; Mast et al. 2000 b; Nachtrag
»Faserstaube, anorganisch” 2018).

Die reaktiven Spezies konnen DNA-Schédden induzieren, die wiederum, wenn sie
nichtvollstindig repariert werden, sekundare genotoxische Effekte bewirken. Fiir Ke-
ramikfasern wurden in vitro solche genotoxischen Effekte in CHO-Zellen, trachealen
Hamster-Epithelzellen, pleuralen Mesothel-Zellen von Ratten, embryonalen Fibro-
blasten des Syrischen Hamsters sowie menschlichen Amnion-Zellen nachgewiesen
(IARC 2002). Allerdings wird diesen Mutagenitits/Genotoxizitdts-Daten fiir RCF
nur eine geringe Bedeutung zugeschrieben (Mast et al. 2000 a).

Die chronische Entziindung, die eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von
Fibrosen und Tumoren spielt, wurde in zahlreichen tierexperimentellen Studien
nach Exposition gegentiber Keramikfasern gezeigt (IARC 2002; SCOEL 2011). Die
chronische Entziindung wird von einer Beeintrichtigung der Faser-Clearance ge-
fordert; dabei werden zunichst von Makrophagen, Alveolarzellen und Mesothel-
zellen entziindungsfordernde Chemokine und Cytokine sowie Wachstumsfaktoren
und Proteasen freigesetzt, welche ihrerseits Zellproliferation und eine schrittweise
Entartung der ,Target“-Zellen auslosen (Nachtrag ,Faserstdube, anorganisch” 2018).

Eine Wechselwirkung mit dem Spindelapparat, die zum Verlust von Chromosomen
oder Fehlsegregationen fiihrte, wurde in mehreren Studien auch fiir Keramikfasern
festgestellt, wobei jedoch keine Dosis-Wirkungsabhéngigkeit nachgewiesen werden
konnte (Dopp et al. 1997; Dopp und Schiffmann 1998). Weiterhin konnen Fasern

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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die Stimulierung von Zellrezeptoren und Inflammasomen, die intrazelluldre Signal-
wege aktivieren und dadurch Impulse der Zellproliferation und Apoptose-Resistenz
setzen, induzieren. Allerdings konnen die Auswirkungen dieser Mechanismen nach
der derzeitigen Datenlage nicht abgeschétzt werden.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Tumorentstehung in der Lun-
ge und auch an der Pleura hauptsichlich eine Folge der chronischen Entziindung ist.

Keramikfasern konnen nach inhalativer, intratrachealer oder intraperitonealer
Verabreichung maligne Mesotheliome und Lungentumoren in Nagetieren induzie-
ren (Begriindung ,Faserstdube” 1993; IARC 2002; SCOEL 2011). Bisher liegen nur
negative epidemiologische Befunde beziiglich eines Zusammenhangs zwischen der
Exposition gegentiber Keramikfasern und der Entstehung von Mesotheliomen oder
Lungentumoren beim Menschen vor. Keramikfasern induzieren analog zu Asbest-
und Erionitfasern Pleuraplaques beim Menschen (IARC 2002; Lockey et al. 1996,
1998, 2002, 2012; Utell und Maxim 2010). Es ist zwar nicht bewiesen, dass Pleura-
plaques als kausale Folge entziindlicher Vorgénge gebildet werden, jedoch liefern
mehrere Studien Hinweise auf entziindliche Infiltrationen im Bereich der Plaques.
Pleuraplaques sollten daher als adverse Effekte betrachtet werden (Brockmann 1991;
Konstantinidis 2001; Roberts 1971). Zur fibrosierenden Wirkung von RCF beim
Mensch liegen keine belastbaren positiven Befunde vor. Dagegen gibt es mehrere
tierexperimentelle Studien, die zeigen, dass eine Exposition gegen RCF zu Lungen-
fibrosen fithrt (IARC 2002; SCOEL 2011).

Biobestindigkeit

Die Bestandigkeit der Fasern kann in vivo und in vitro gemessen werden. In den
In-vitro-Experimenten haben Krokydolithfasern die hochste Bestdandigkeit, RCF
haben eine um eine Gréf3enordnung geringere Bestandigkeit, Steinwolle und Schla-
ckenwolle sind wiederum noch weniger besténdig (Zoitos et al. 1997).

Die Biobesténdigkeit von RCF in vivo wurde wiederholt in Tierstudien untersucht.
Wesentliche Einflussfaktoren waren die Dosis-Zeit-Beziehung der Clearance, das
Vorhandensein von nicht-fasrigen Anteilen und die Aufnahmerate der Fasern. Fiir
die in vivo gemessene Biopersistenz betrug der arithmetische Mittelwert WT,,
(weighted halftime) 59 Tage (Hesterberg et al. 1998). In einer anderen Studie wurde
iber eine Verlingerung der Clearance-Halbwertszeit bei der Ratte von 50 bis 100
Tagen auf etwa 1200 Tage berichtet (Creutzenberg et al. 1997). Die Lungenbelastung
durch RCF nach 24 Monaten erreichte 5,6 x 10* bis 30 x 10* Fasern/mg trockenen
Lungegewebes (Mast et al. 1995 a, b). Die Clearance-Rate der RCFla, eine Faser mit
spezifisch reduzierter Masse, war hingegen normal (t,,, < 100 Tage).

Dieser Unterschied lésst sich durch die hohere inflammatorische Potenz der RCF1
gegeniiber der RCF1la erkldren. RCFla wurden speziell fiir Inhalationsversuche an
der Ratte prapariert. Dariiber hinaus haben mehrere Studien gezeigt, dass die Bio-
bestéindigkeit von RCF1 in der Rattenlunge ungefihr zweimal so hoch ist wie die von
RCFla (Mast et al. 2000 a). Die Ergebnisse zeigen ferner, dass Faserexpositionen, die
keine inflammatorischen Prozesse in der Lunge verursachen, auch nicht die Lungen-
clearance beeinflussen.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

Der Abtransport von Fasern durch Makrophagen ist ein wesentlicher Mechanis-
mus fiir die Faserelimination aus der Lunge. Dieser Prozess der Makrophagen-ver-
mittelten Lungenclearance ist beim Menschen wesentlich langsamer als bei der Ratte
(Nachtrag , Allgemeiner Staubgrenzwert 1997).

Die Clearance-Funktion alveolidrer Makrophagen wurde von Bellmann et al. (2001)
untersucht. Hierbei wurden weibliche Wistar-Ratten iber einen Zeitraum von drei
Wochen fiir sechs Stunden pro Tag an fiinf Tagen in der Woche gegen RCF1 sowie
RCFla exponiert. Das Aerosol enthielt 125 Fasern/ml mit einer Lange von {iber
20 pm. Der Behandlung folgte eine 12-monatige Nachbeobachtung. Hierbei konnte
festgestellt werden, dass die Clearance durch RCF1 stark eingeschrénkt wurde.

Bei RCF1la wurde eine Beeintrachtigung der Clearance nicht beobachtet (Drummond
etal. 2016).

4  Erfahrungen beim Menschen

4,1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4,2 Wiederholte Exposition

Inverschiedenen Studien wurden respiratorische Symptome, Lungenfunktion, radio-
logische Befunde und die Sterblichkeit in Beschéftigten-Kohorten in den USA und in
Europa untersucht (NIOSH 2006). Die erste kommerzielle Produktion von RCF und
RCF-Produkten in den USA startete 1953; in Europa begann die RCF-Produktion
1968. Im Jahre 1986 betrug die durchschnittlich lingste Beschiftigungsdauer einer
europdischen Kohorte 10,2 Jahre (zwischen 7,2 und 13,8 Jahren) (Trethowan et al.
1995) sowie 13,0 Jahre im Jahr 1996 (Cowie et al. 2001).

Effekte auf die Lunge

Respiratorische Symptome/Fragebogen

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Atembeschwerden und die Lungen-
funktion von 742 Arbeitnehmern in fiinf verschiedenen US-amerikanischen Fa-
briken mit einer dauerhaften Expositionshohe unterhalb 1 Faser/ml untersucht. Es
wurde ein Fragebogen zur Funktion des Atemsystems erarbeitet, um Informationen
iiber chronischen Husten, chronischen Schleim, Dyspnoe, Giemen, Asthma, Pleuritis
und Brustschmerz zu erhalten. Die Analyse erfasste verschiedene weitere Parameter
wie Rauchen, Asbestexposition, Beschiftigungsdauer sowie den Zeitraum zwischen
der Befragung und der Tétigkeit an dem letzten RCF-Arbeitsplatz. Das Auftreten von
Dyspnoe nach RCF-Exposition war das am héufigsten berichtete Symptom. Die in
der Produktion beschéftigten ménnlichen Arbeiter (n = 517) verglichen mit den nicht
in der Produktion Beschiftigten (n = 80) zeigten ein OR von 2,9 (95 %-KI: 1,4-6,2)
fiir ein oder mehrere Symptome. Bei den weiblichen Beschiftigten wurde ein OR von

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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2,4 (95 %-KI: 1,1-5,3) ermittelt. Die Autoren stellten zusammenfassend fest, dass im
Allgemeinen die Anzahl der Atemwegsreaktionen vergleichbar mit der bei anderen
staubexponierten Populationen ist (LeMasters et al. 1998).

In einer Querschnittsstudie aus dem Jahr 1995 wurde die Lungenfunktion von Be-
schiftigten aller RCF herstellenden Betriebe in Europa untersucht. Die Faserstaubkon-
zentrationen betrugen fiir die einatembare Fraktion 1,7-3,4 mg/m?® bei den Primér-
produktions-Arbeitern und 1,8-11,2 mg/m? bei den Sekundérproduktions-Arbeitern
und fiir die lungengéngigen Fasern 0,2—0,88 Fasern/ml bei den Primérproduktions-
Arbeitern und 0,49-1,36 Fasern/ml bei den Sekundarproduktions-Arbeitern. Hierbei
gab es einen Zusammenhang zwischen der Staubkonzentration wie auch der Konzen-
tration der einatembaren Fasern und der Prdvalenz von respiratorischen Symptomen,
einschliefllich trockenem Husten, verstopfter Nase, Augen- und Hautreizungen sowie
Atemnot (Burge et al. 1995). Ergdnzend wurde fiir o. g. Beschiiftigte iiber einen signi-
fikanten Anstieg von Atemnot berichtet bei ansteigender kumulativer Exposition mit
RCF (2,88 bis 6,83 Faserjahre/ml) (Trethowan et al. 1995). In sechs von sieben vorher
untersuchten Fabriken (774 Beschiftigte: 692 Ménner und 82 Frauen) wurde das Auf-
treten von chronischer Bronchitis, Atemnot, Anhéufung von Thorax-Erkrankungen
und pleuritischen Brustschmerzen als Reaktion auf die vorausgegangene kumulative
Exposition erfasst. Das Auftreten dieser Symptome war zwar selten, stand aber in Ab-
héngigkeit zur vorherigen kumulativen Exposition atembarer Fasern (Cowie et al. 2001).

Lungenfunktion/spirometrische Messungen
In einer Lungenfunktionsquerschnittsstudie fiir die Parameter FVC (Forcierte Vital-

kapazitit), FEV, (Forciertes expiratorisches Volumen in 1 Sekunde), FEV,/FVC oder
FEF,;_ ;5 (Maximal expiratorischer Spitzenfluss) wurden keine statistisch signifikan-
ten Abhingigkeiten von RCF-Expositionen beobachtet. Bei Rauchern und Ex-Rau-
chern (Ménner), die 10 Jahre in der RCF-Produktion gearbeitet hatten, wurde jeweils
ein signifikanter Abfall der forcierten Vitalkapazitit (FVC) in Héhe von 165 ml und
156 ml deutlich im Vergleich mit 40,6 ml fiir Nichtraucher. Nur ménnliche Raucher,
die in der RCF-Produktion beschiftigt waren, zeigten einen Abfall von FEV, (135 ml
pro 10 Jahre Exposition). Bei den Nichtrauchern war kein signifikanter Abfall zu
verzeichnen. Ein signifikanter Abfall des FVC-Parameters wurde auch bei den in
der RCF-Produktion beschéftigten Nichtraucherinnen beobachtet. Die vorherigen
Faser- und Staubexpositionen, Beschiftigungsdauer (stratifiziert) und Dauer der ein-
zelnen Tétigkeitsarten bestimmten die Starke der Expositions-Wirkungs-Beziehung.
Die mittlere geschitzte Durchschnittsexposition ergab sich mit 0,03-0,61 Fasern/ml
in der Trockenfabrikation, 0,01-0,27 Fasern/ml in der Nassfabrikation, 0,01-0,47
Fasern/ml bei Arbeitsabldufen an Brennéfen und 0,02-0,62 Fasern/ml fiir die In-
standhaltung. Die aktuelle Faserbelastung lag in dieser Kohorte unter 1 Faser/ml
(LeMasters et al. 1998).

In fiinf US-amerikanischen Fabriken wurde eine Langzeitanalyse bei 361 ménn-
lichen in der Produktion beschiftigten Arbeitern durchgefiihrt. Dabei erfolgten finf
oder mehr Spirometrietests. Sie zeigten einen Abfall der FVC- und FEV1-Parameter
zwischen dem ersten (1987) und dem letzten Test (1994). Die Expositions-Wirkungs-
Beziehung wurde mit zwei unterschiedlichen Expositionsvariablen veranschaulicht:
Berufsjahre in einem Produktionsbereich (,production job“) und kumulative Faser-
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exposition (Fasermonate/ml). Vergleichsgruppen waren Beschiftigte im Nicht-Pro-
duktionsbereich und Beschiftigte mit einer kumulativen Exposition bis zu 15 Fa-
sermonaten/ml. Eine statistisch signifikante Abnahme des FVC-Parameters zeigte
sich fiir die vor dem Ausgangstest {iber sieben Jahre in der Produktion beschaftigten
Arbeiter. Ein dhnliches, aber nicht statistisch signifikantes Ergebnis ergab sich fiir den
FVC-Parameter bei Beschiftigten mit einer kumulativen Exposition von mehr als
60 Fasermonaten/ml vor dem Lungenfunktionstest. Ahnliche Resultate ergaben sich
auch fiir den FEV1-Parameter. Solche Ergebnisse wurden in der nachfolgenden Zeit
nach 1984 nicht erhalten. Geringe RCF-Expositionen seit den 1980er Jahren diirften
fir den Ausschluss weiterer Einfliisse auf die Lungenfunktion verantwortlich sein.
Die Autoren stellten zusammenfassend fest, dass weitere kurzzeitige Expositions-
einwirkungen von den spéten 1980er Jahren bis 1994 keine Verschlechterung der
FVC- und FEV1-Parameter zur Folge hatten (Lockey et al. 1998).

Die Ergebnisse stehen im Einklang mit dlteren hoheren Expositionsbedingungen
aus den 1950er Jahren (geschitztes Maximum von 10 Fasern/ml) im Vergleich zu
den am kiirzesten zuriickliegenden Expositionen, die sich schéitzungsweise von
1 Faser/ml bis unterhalb der Nachweisgrenze bewegten (Rice et al. 1997).

In einer Querschnittstudie wurde die respiratorische Funktion von Beschiftigten
(n=628) in sieben europdischen RCF-Herstellungsbetrieben untersucht. Die mittlere
kumulative Exposition war 3,84 Faserjahre/ml. Die mittlere Dauer der Beschafti-
gung betrug durchschnittlich 10,2 Jahre. Nach Adjustierung nach Alter, Geschlecht,
Grofle, Rauchgewohnheiten und Exposition in vergangenen Jahren gegen lungen-
gefihrdende Substanzen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen redu-
ziertem FEV, und FEF;; einerseits und kumulativer Exposition bei aktiven Rauchern
andererseits. Der gleiche Zusammenhang wurde fiir FEV, bei ehemaligen Rauchern
gefunden. Hingegen wurde keine Verédnderung der Lungenfunktion nach RCF-Ex-
position bei Nichtrauchern gesehen (Trethowan et al. 1995).

In einer Studie mit 774 Personen war im Vergleich zur Studie von Trethowan et al.
(1995) mit 1987 Personen lediglich eine geringfiigige Absenkung der FVC- und FEV, -
Parameter in Abhingigkeit von der kumulativen RCF-Exposition fiir ménnliche ak-
tive Raucher zu beobachten (Cowie et al. 2001). Hierbei wurde kein Abfall des FEV,/
FVC-Quotienten bzw. der CO-Diffusionskapazitat im Lungenfunktionstest in Bezug
auf die Exposition ermittelt. Bei der Trennung der Gruppen beziiglich der Rauchge-
wohnheiten wurden nur Einfliisse bei aktiven und ehemaligen Rauchern gemessen.
Nur bei aktiven Rauchern zeigte sich eine Beeintrichtigung der Lungenfunktion
durch die kumulative Exposition mit Keramikfasern. So scheint das Rauchen ein
essentieller Kofaktor bei der Beeinflussung der Lungenfunktion durch keramische
Faserexposition zu sein.

Im Durchschnitt hatten die Untersuchten 13 Jahre in Fabriken gearbeitet, meist
ungefihr 8 Jahre in der Produktion. Der hauptséchlich geschitzte kumulative Ex-
positionsindex fiir einatembare Fasern war 4,9 (0,01-36) Faserjahre/ml; fiir nicht
einatembare Fasern lag der Expositionsindex bei 0,7 (0,001-5,0) Faserjahre/ml. Beide
Werte der Faserexposition waren in den produzierenden Berufen hoher und wiede-
rum in diesen Berufsgruppen proportional vermehrt bei Rauchern und Ex-Rauchern.
Der Mittelwert der Exposition fiir die Gesamtstaubbelastung lag bei 15,9 (0,05—
79) mg/m?® x Jahre und fiir den einatembaren Staub bei 5,2 (0,02—45) mg/m? x Jahre.
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Das Staubvorkommen erschwert die Zuordnung des Einflusses speziell der Faser-
exposition auf die Lunge (Cowie et al. 2001) (Tabelle 3).

In einer Studie aus dem Jahr 2010 wurden 933 ménnliche und weibliche Beschiftig-
te untersucht, die einem bestimmten Grad kumulativer RCF-Exposition ausgesetzt
waren und langsorientiert nach Altersgruppen ausgewahlt wurden (McKay et al.
2011). Die Studie erfasste Beschiftigte von fiinf RCF-Fabrikstandorten und Form-
arbeiter 17 Jahre lang, die den bei Maxim et al. (2008) beschriebenen Expositions-
bedingungen ausgesetzt waren. Die Untersuchungen von 1987 bis 1994 wurden jéhr-
lich durchgefiihrt und danach alle 3 Jahre bis 2004. Es konnte kein konstanter Abfall
der FVC- oder FEV1-Parameter auf die Exposition zuriickgefithrt werden.

Rontgenuntersuchungen
Rontgenologische Verdnderungen wie die Hdufigkeit von Pleuraplaques bei gegen

RCF exponierten Arbeitern wurden mit Hilfe von Thoraxiibersichtsaufnahmen fest-
gestellt. In einer Studie an 1008 Personen war die Haufigkeit der parenchymalen
Verdnderungen nicht zu unterscheiden von denen der gegen andere Staubarten expo-
nierten Beschiftigten. Pleuraverdnderungen wurden bei 27 Beschiftigten, die gegen
RCF exponiert waren, festgestellt. In 22 Fillen handelte es sich um Pleuraplaques.
Von den Beschiiftigten, die anfanglich in der Produktion gearbeitet hatten und nach
einer Latenzzeit von > 20 Jahren untersucht wurden, oder die 20 Jahre in einem
Produktionsbetrieb beschiftigt waren, zeigten jeweils 16 bzw. 5 Beschiftigte pleurale
Verdnderungen. Als ,Pleuraverdnderungen® wurden diffuse Pleuraverdickung und
Pleuraplaques mit definierten Verdickungen zusammengezihlt. Die Analyse der
Daten nach kumulativer Exposition ergab ein OR von 6,0 (1,4—31,0) fiir pleurale Ver-
anderungen nach kumulativer Exposition > 135 Fasermonate/ml, bei Beschaftigten
mit einer Exposition > 45-135 Fasermonaten/ml ein OR von 5,6 (1,5-28,1), jeweils
bezogen auf Beschiftigte mit einer Exposition < 15 Fasermonate/ml. Die Autoren
schlossen daraus, dass RCF signifikant mit pleuralen Veranderungen assoziiert sind,
ohne dass dabei ein statistisch signifikanter Anstieg der interstitiellen Verédnderungen
zu beobachten ist (Lockey et al. 2002).

Tab.3 Mittlere Exposition [f/ml x Jahre] von einatembaren und nicht einatembaren Fasern, ein-
atembarem Staub und Gesamtstaub [mg/m? X Jahre] sowie gemittelte Arbeitsjahre in der
Produktion (Cowie et al. 2001)

Jahre mittlere mittlere mittlere mittlere mittlere
Exposition Exposition Exposition Exposition Arbeits-
einatembare  nicht einatem- einatembarer ~Gesamtstaub jahre in der
Fasern bare Fasern Staub Produktion

vor 1971 0,88 0,12 1,93 4,98 2,88

1971-1976 1,22 0,17 1,44 4,43 2,38

1977-1981 1,92 0,29 2,02 6,12 3,74

1981-1986 2,05 0,31 2,16 6,52 3,80

1987-1991 1,66 0,24 1,75 5,29 3,98

1992-1996 1,06 0,15 0,96 3,13 3,91
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In dhnlicher Weise wurde keine Beziehung von Schatten der Kategorie 1/0+ zur
Exposition festgestellt. Auf eine schwache Assoziation zwischen der Kategorie 0/1+,
kleiner Schatten, und der kumulativen RCF-Exposition wurde hingewiesen, der Zu-
sammenhang aber nicht naher untersucht. Pleurale Verdnderungen unter Beriick-
sichtigung des Alters und der Exposition gegeniiber Asbest wurden nachgewiesen.
Hingegen sind keine signifikanten Zusammenhénge mit einer Abhéngigkeit von der
Dauer seit der ersten Exposition gegentiber RCF beschrieben (Cowie et al. 2001).

So kann aus den in den USA vorhandenen Studien geschlossen werden, dass Pleu-
raplaques, die bei der untersuchten US-amerikanischen Kohorte der RCF-Fabriken
beobachtet wurden, im Zusammenhang mit der kumulativen Exposition standen
(Lockey et al. 2002). Ahnlich wurde bei den Studien in Europa iiber einige Nachweise
eines Zusammenhangs zwischen Latenzzeit und Pleuraplaques, aber nicht zwischen
Dauer und Hohe der RCF-Exposition berichtet (Cowie et al. 2001). In keiner der
Studien wurde ein Nachweis fiir parenchymale Krankheiten erbracht.

Die Haufigkeit der Pleuraplaques ist signifikant abhéngig von der kumulativen
RCF-Exposition. Personen mit Pleuraplaques zeigen keine anderen Symptome oder
Einschriankungen der Lungenfunktion (Utell und Maxim 2010). Dies setzt allerdings
voraus, dass die Pleuraplaques von einer geringen Héufigkeit sind und nicht eine
kritische Dicke iiberschreiten (Pairon et al. 2013).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine neuen Angaben vor.

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4,7 Kanzerogenitat

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde die Krebsmortalitit von 942 méinn-
lichen Arbeitern, die zwischen 1952 und 2000 in zwei RCF-Fabriken beschéftigt wa-
ren, untersucht. Im Zeitraum von 1987-1988 wihrend des Studienbeginns betrugen
die zeitlich gewichteten durchschnittlichen Faserstaubkonzentrationen 0,03-0,61
Fasern/ml in der Trockenherstellung, 0,01-0,27 Fasern/ml in der Nassherstellung,
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0,01-0,47 Fasern/ml bei den Arbeitsabldufen an Brennéfen und 0,02—-0,62 Fasern/ml
in der Instandhaltung. Anschliefiend blieben die Expositionshohen relativ stabil mit
der zuletzt geschitzten zeitlich gewichteten durchschnittlichen Exposition von
0,03-0,57 Fasern/ml in der Trockenherstellung, 0,07-0,40 Fasern/ml in der Nass-
herstellung, 0,11-0,12 Fasern/ml bei Brennofenarbeiten und 0,05-0,53 Fasern/ml in
der Instandhaltung. Es fand sich keine hohere Sterblichkeit fiir alle Todesursachen
(SMR = 69,8) als fiir Todesfille durch alle Krebsarten (SMR = 94,2), fiir Krebs der
Lunge und Atemwege inklusive Mesotheliome (SMR = 78,8) und fiir Krankheiten des
Atemsystems (SMR = 106,8). Es konnte eine signifikante Beziehung der Exposition
zu Krebsarten der Harnorgane festgestellt werden: SMR = 334,8 mit einem Konfi-
denzintervall von 95 % (111,6—-805,4). Bezogen auf das Alter und das Geschlecht
trat keine signifikante Zunahme an Todesfillen nach der Exposition gegen RCF auf
(LeMasters et al. 2003).

Eine Parallelanalyse mit 10 Jahren Exposition kam zu den gleichen Ergebnissen.
Beim Vergleich der Kategorien der Expositionen mit der Ausgangsexposition von
< 1 Fasermonat/ml im Hinblick auf Alter und Geschlecht, betrug der Risikoanteil
1,35 (95 %-KI: 0,47-3,88), 1,45 (95 %-KI: 0,48—4,37), 1,90 (95 %-KI: 0,64—5,59) und
1,45 (95 %-KI: 0,46—4,59) fir die Kategorien >1-15, >15-45, >45-135 bzw. >135
Fasermonate/ml. Ein Nachteil dieser Studie war, dass sie wegen des niedrigen Alters
und der verhiltnismiflig kleinen Zahl der Kohortenmitglieder (942 untersuchte
ménnliche Beschiftigte) nicht geeignet war, eine erhohte Sterblichkeit durch Atem-
wegserkrankungen aufzuzeigen (Lemasters et al. 2003).

In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob RCF in ihrer kanzerogenen Wirkung
Asbest-dhnlich sind. Die Autoren untersuchten 605 in der Produktion dieser Fasern
beschiftigte Personen ab 1987 auf Krebsarten, die mit der Exposition assoziiert waren.
Die Teilnehmer wurden durchschnittlich 27,8 Jahre lang beobachtet. Bei insgesamt
15 281 Personenjahren wurden 12 durch Lungenkrebs verursachte Todesfille ver-
zeichnet, gegeniiber 11,8 erwarteten. Die Autoren schlussfolgern entsprechend, dass
bei den Arbeitern die Exposition gegen Aluminiumsilikatfasern zu keinem erhohten
Aufkommen von Lungenkrebs oder Mesotheliomen fithrte (Walker et al. 2012 a, b).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Es wurden 140 F344-Ratten gegen vier verschiedene Fasern RFC1, RCF2, RCEF3,
RCF4 jeweils in einer Konzentration von 30 mg/m? an 5 Tagen/Woche, 6 Stunden/
Tag, 24 Monate lang exponiert. Als Positivkontrolle diente eine Exposition gegen
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10 mg/m?® Chrysotil. Am Ende der Exposition war der Fasergehalt der Lunge 2,6
bis 9,6 x 10° pro mg trockenem Lungengewebe. Histopathologisch wurden dosis-
abhéngig eine Makrophageninfiltration, Bronchiolisation der Alveoli, Mikrogranula,
interstitielle Fibrose und minimale lokale Fibrose der Pleura festgestellt (Mast et al.
1995 a; s. a. Abschnitt 5.7).

In einer weiteren Studie wurden 140 F344-Ratten gegen drei verschiedene Exposi-
tionskonzentrationen von 3, 9 oder 16 mg/m? (ca. 26, 91 oder 162 Fasern/cm?) von
RCF1 (geometrischer mittlerer Durchmesser 0,8 + 1,96 um; geometrische mittlere
Lange 16,5 + 2,6 um), 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag, 24 Monate lang exponiert. Die
Lungen-Clearance war unverdndert iiber die Expositionsdauer bei den Ratten, die
gegen 3 mg/m? exponiert waren. Es wurde eine 35%ige Lungengewichtserh6hung
bei den Tieren, die gegen 16 mg/m?® exponiert waren, festgestellt. Die Lungenfaser-
belastung (Burden) am Ende der Exposition betrug 4,3 x 10* Fasern/mg trockenem
Lungengewebe fiir die Tiere, die gegen 3 mg/m? exponiert wurden, und 22,1 x 10* Fa-
sern/mg trockenem Lungengewebe fiir die gegen 16 mg/m? exponierten Ratten. Eine
histopathologische Untersuchung des Lungengewebes zeigte einen dosisabhéngigen
Zuwachs von faserhaltigen Makrophagen, minimal faserhaltigen Mikrogranulomen
an der broncho-alveoldren Verbindungsstelle und frithe Bronchiolisation mit einem
minimalen Fortschreiten der Effekte iiber die Zeit. Eine interstitielle Fibrose wurde
bei den Tieren, die gegen 9 bzw. 16 mg/m? exponiert wurden, festgestellt. Auf einer
Intensitdtsskala von 1-4 wurden Verénderungen in der Lunge fiir die Tiere, die gegen
3 mg/m?® exponiert wurden, als verschwindend gering angesehen. Die Reaktionen
waren abhéngig von der Lungenfaserbelastung (Mast et al. 1995 b).

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die Studien sind im Kapitel 5.7 zusammengefasst.

5.2.5 Intratracheale Aufnahme

Die Studien sind im Kapitel 5.7 zusammengefasst.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine neuen Angaben vor.
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5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In azelluldren Systemen konnen RCF direkt oxidative Schadigungen der DNA ver-
ursachen (Gilmour et al. 1995). RCF bilden DNA-Addukte aus den Endprodukten
der Lipidperoxidation (Howden und Faux 1996).

Positive Ergebnisse im In-vitro-Mikronukleustest (MN-Test) und dem In-vitro-
Chromosomenaberrationstest mit menschlichen Fruchtwasserzellen und embryona-
len Fibroblasten aus dem syrischen Hamster (SHE-Zellen) wurden fiir 0,5-10 pg/cm?
Amosit-, Chrysotil- und Krokydolith-Asbest und Keramikfasern berichtet (Dopp
et al. 1997; Dopp und Schiffmann 1998). In Anwesenheit von RCF wurden eine
Induktion der Mikronuklei und eine erh6hte Apoptoserate in syrischen Hamster-
Embryozellen beobachtet (Dopp et al. 1995). Allerdings fehlen in diesen Arbeiten
Angaben zur Zytotoxizitat. Die Autoren beschreiben jedoch, dass Zellen teilungs-
fahig bleiben kénnen (Dopp et al. 1997).

In vitro verursachten RCF1, RCF2 und RCF3 DNA-Schiden (Briiche und Querver-
netzung) in der humanen Lungenepithelzelllinie A549 in einer Dosis von 200 pg/ml
(40 pg/cm?). Zudem wurden strukturelle Chromosomenanomalien in embryonalen
humanen Lungenzellen nach der Behandlung mit RCF beobachtet. Auch in diesem
Test wurde keine Zytotoxizitat untersucht, was eine Bewertung der genotoxischen
Eigenschaften ebenfalls nicht ermdglicht. Allerdings werden auch Stoérungen der
DNA-Reparatur berichtet, was auf einen moglichen Wirkungsmechanismus hin-
weist (Wang et al. 1999 b).

Kernanomalien (mikronukledre und polynukledre Strukturen) wurden in Chine-
sischen Hamsterovar(K1)-Zellen nach einer Behandlung mit RCF festgestellt (Hart
et al. 1992, 1994). RCF1 in Dosen bis 40 pg/cm? verursachten in humanen Hamster-
Hybrid-A1-Zellen keine HPRT-Mutationen (Okayasu et al. 1999).

Untersuchungen an humanen Mesothelzellen (MeT-5A) mit Glaswolle, Steinwol-
le, RCF und Krokydolith zeigten fiir RCF im Vergleich zu eisenhaltiger Steinwolle
(ca. 8 % Fe) nur eine sehr geringe oxidative DNA-Schadigung. Dafiir zeigten aber
Comet-Tests bei den RCF selbst im Niedrigdosis-Bereich von 1 pg/cm?direkte DNA-
Schéddigungen (DNA-Strangbriiche) und eine deutliche Reduktion von Mikrovilli auf
den Zelloberfldchen, ohne dass es allerdings in héheren Dosierungen bis 10 pg/cm?
zu einem weiteren Anstieg kam (Cavallo et al. 2004).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass RCF in vitro klastogene Effekte in Zellen
verursachen konnen (IARC 2002). Die Aufnahme der Fasern in die Zellen und eine
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mechanische Storung der Chromosomen-Segregation gefolgt von oder assoziiert mit
Zellteilung, kann chromosomale/nukledre Abnormalititen und genetische Verdnde-
rungen verursachen. Eine mogliche Folge sind Zelltransformationen. Ferner zeigen
mehrere Studien, dass die Behandlung von Alveolarmakrophagen von Nagern und
humanen Granulozyten mit RCF zur Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies
fihrt. Die reaktiven Sauerstoffspezies konnen DNA schidigen (IARC 2002).

5.6.2 Invivo

In Drosophila melanogaster wurde nach Fiitterung mit unterschiedlichen Keramik-
faserproben Aneuploidie beobachtet. Jedoch wurde in diesen Untersuchungen nicht
iiber eine Dosis-Wirkungs-Beziehung berichtet (Osgood 1994).

5.7 Kanzerogenitit

Schon in der Begriindung ,Faserstdube” aus dem Jahr 1993 wurde auf positive Inha-
lationsversuche an Hamstern und Ratten hingewiesen. Es wurden bei Ratten sowohl
Lungentumoren als auch Mesotheliome, bei Hamstern nur Mesotheliome gefunden.

In neueren Studien wurden Ratten inhalativ gegen Fasern exponiert. Die Fasern
hatten einen geometrischen Mittelwert des Durchmessers von 1 um oder kleiner, mit
einem groflen Anteil an langen Fasern, 50 % der Fasern hatten einen arithmetischen
Mittelwert der Lange von 20 um und wurden in einer fiir die Arbeitsplatz-Exposition
représentativen Konzentration inhalativ verabreicht (Hesterberg und Hart 2001).

Zwei Langzeit-Inhalationsstudien mit RCF wurden an F344-Ratten durchgefiihrt.
Eine Studie verwendete eine Konzentration von 30 mg Fasern/m? (schitzungsweise
190 WHO-Fasern/ml fiir vier verschiedene Typen von RCF (RCF1, RCF2, RCF3 und
RCF4)) (Mast et al. 1995 a). Es wurden 140 ménnliche Ratten 6 Stunden pro Tag, fiinf
Tage pro Woche, 24 Monate lang inhalativ exponiert. Zusétzlich wurden 80 Ratten
gegen 10 mg Chrysotil/m?® exponiert. Die Ratten wurden lebenslang beobachtet.
Die Zahl der WHO-Fasern wurde mit fiir RCF1 187 + 53, fiir RCF2 220 * 82, fiir
RCF3 182 = 66, fiir RCF4 206 + 48 und fiir Chrysotil 1,06 x 10* Fasern/m? bestimmt.
Tabelle 4 zeigt die Inzidenz pulmonaler und mesothelialer proliferativer Lasionen
und Tumoren der behandelten Tiere. Ein vermehrtes Auftreten von expositionsbezo-
genen Tumoren (broncho-alveolire Adenome und Karzinome) wurde bei allen vier
Typen von RCF (RCF1-4) beobachtet. Auch eine kleine Anzahl von Mesotheliomen
wurde bei den exponierten Tieren gesehen (Mast et al. 1995 a).

Die zweite Studie (gleicher Studienverlauf: 5 Tage pro Woche, 6 Stunden pro Tag, 104
Wochen) erfolgte mit Expositionskonzentrationen von 3, 9 oder 16 mg RCF1/m?, die
26, 75 und 120 WHO-Fasern/ml entsprachen. Es wurde keine statistisch signifikante
Erhohung der Neoplasien in der Lunge festgestellt. Nur ein Tier, das gegen 9 mg/m?
exponiert wurde, entwickelte ein sehr kleines Mesotheliom (Mast et al. 1995 b).

Nachtréglich wurde festgestellt, dass zur Gewinnung einatembarer Faserproben die
kommerziellen RCF ausgiebig gemahlen wurden und deswegen die Tiere mit einem
relativ hohen Partikel-zu-Faser-Verhiltnis von 25 % des Gewichtes und 10 Partikeln
pro Faser exponiert worden waren (Turim und Brown 2003).
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Tab. 4 Inzidenz pulmonaler und mesothelialer proliferativer Lasionen und Tumoren in mann-
lichen Ratten (F344) nach Exposition gegen RCF und Chrysotil-Asbest (Prozente in Klam-
mern) (nach Mast et al. 1995 a)

Gruppe n? BAH® Adenome Karzinome Adenome  Mesothel- Meso-

und proliferation theliome

Karzinome
Kontrolle 130 5(3,8) 2 (1,5) 0 2 (1,5) 0 0
Chrysotil 69 13(18,8) 7(10,1) 6(87) 13 (18,5) 0 1(1,4)
RCF1 123 17(13,8) 8(6,5) 8(6,5) 16 (13,0) 9(7,3) 2(1,6)
RCEF2 121 15(124) 4(33) 5(41) 9 (7,4) 2(1,7) 3(2,5)
RCF3 121 15(124) 10(83) 9 (74) 19 (15,7) 13 (10,7) 2(1,7)
RCF4 118 868 2(1,7) 2(L7) 4(3,4) 9(7,6) 1(0,8)

» Anzahl der Tiere mit Risiko (Anzahl der Tiere, die eine 12-monatigen Exposition iiberlebt haben)
® bronchioalveoldre Hyperplasie

In einer weiteren Langzeitstudie wurden 140 Hamster gegen 30 mg/m?® (260 Fa-
sern/ml) fiir 6 Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche, 18 Monate lang inhalativ
exponiert. In dieser Untersuchung wurden die gleichen RCF-Fasertypen wie in der
Studie von Mast et al. (1995 a, b) verwendet. Die exponierten Hamster entwickelten
Lungenfibrosen und eine signifikante Anzahl von Pleuramesotheliomen (42/102,
41 % der Tiere), aber keine Lungentumoren. Tiere, die gegen 10 mg Chrysotil/m? ex-
poniert wurden, dienten als positive Kontrollgruppe. Diese Tiere entwickelten keine
Neoplasien in der Lunge und im Mesothel, jedoch eine starke Fibrose (McConnell
et al. 1995).

Nach intraperitonealer Injektion an Ratten traten Mesotheliome in Abhéngigkeit
von der Linge und der Dosis der Fasern auf (Miller et al. 1999). Gruppen von je
24 Ratten wurden gegen verschiedene Fasern (SiC-Whiskers, Amosit-Asbest, Man-
Made Vitreous Fibres MMVF10, MMVF21, MMVF22, MMVF100/475 sowie RCF1,
RCF2 und RCF4) in einer Dosis von 10° Fasern exponiert. 88 % der Ratten, die gegen
Amosit-Asbest und RCF1-Fasern exponiert waren, entwickelten Mesotheliome, wie
auch 92 % der gegen SiC-Fasern-exponierten Tiere und 72 % der mit RCF2-Fasern
behandelten Tiere. Die Tiere, die eine Injektion von RCF4-Fasern bekamen, ent-
wickelten keine Mesotheliome.

In einer Untersuchung wurde das Risiko fiir das Auftreten eines Tumors anhand der
Daten einer chronischen Studie an weiblichen Wistar-Ratten nach intraperitonealer
Applikation errechnet. Insgesamt 330 Ratten erhielten 5 bis 20 mg verschiedene Fa-
sern i.p. verabreicht und wurden 2 Jahre lang beobachtet. Alle Ratten, denen 10 mg
SiC-Whiskers injiziert wurden, entwickelten Mesotheliome. In der Gruppe, der
Chrysotil-Asbest verabreicht wurde, entwickelten 85 % der Ratten Mesotheliome.
Mesotheliome entwickelten auch 20 % der Ratten, die 20 mg RCF2, und 10 % der
Tiere, die 20 mg RCF1 erhalten hatten (Adachi et al. 2001).

In einer Studie wurden biologische Effekte dargestellt, welche RCF1-Keramikfasern
auf die Lunge und die Pleura von Nagern ausiiben, um die Ubertragbarkeit des Tier-
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modells auf den Menschen zu kliren. Dazu bekamen 55 Nf2¢#/2-Miuse (homozygot
fiir das Tumorsuppressorgen Nf2 = Neurofibromatosis-2) intraperitoneal zwei Injek-
tionen von 3 mg RCF1-Fasern (22,4 + 19,0 um Lénge und 1,1 + 0,8 pm Durchmesser)
in einem Abstand von zwei oder drei Monaten (Andujar et al. 2007). In der Kon-
trollgruppe erhielten 33 Méuse eine Injektion mit Kochsalzlosung. Die Dosierung
wurde in Anlehnung an Studien mit gegen Krokydolith exponierten Miusen fest-
gelegt (Lecomte et al. 2005). Der Median der Uberlebenszeit der behandelten Tiere
war 478 Tage und 629 Tage fiir die Kontrollgruppe. Ab dem 233. Tag entwickelten
26 (55 %) der behandelten Méuse Mesotheliome. Diese gliederten sich auf in 7 epi-
theliale, 10 fusiforme und 9 biphasische Mesotheliome. Demgegeniiber entwickelten
die Tiere der Kontrollgruppe zwei biphasische Mesotheliome (7,1 %) an den Tagen
450 und 676. Ahnlich wie beim Menschen fand sich eine Assoziation zwischen As-
zites und Mesotheliomen. Nf2¢/-)-Miuse waren jedoch nicht deutlich empfindlicher
als der entsprechende Wildtypstamm (Andujar et al. 2007).

Auf der Basis dieser Studien klassifizierte die IARC die Keramikfasern (RCF, Alu-
miniumsilikatfasern) in die Kategorie 2B fiir Kanzerogene aufgrund hinreichender
Nachweise bei Tieren und unzureichendem Nachweis bei Menschen (IARC 1988,
2002). Weitere Angaben finden sich bei Baan und Grosse (2004).

Eine Sonderstellung nehmen sogenannte ,after service materials (ASM)* ein. Dies
koénnen Auskleidungen von Heizofen sein, die nach Ablauf ihrer Einsatzdauer aus-
getauscht werden miissen. Es ist bekannt, dass RCF, wenn sie tiber einen lingeren
Zeitraum hohen Temperaturen ausgesetzt werden, auskristallisieren konnen. Hierbei
entstehen kristallines Siliciumdioxid, Cristobalit und andere Spezies, die beim Ent-
fernen der Ofenauskleidung freigesetzt werden konnen. Der Umwandlungsprozess
findet vorwiegend bei langanhaltenden Temperaturen von etwa 1300 °C statt, jedoch
auch in geringerem Mafle bei niedrigeren Temperaturen (Gualtieri et al. 2009). Fa-
sern, die nahe der Oberfliche der Ofen sind, werden vollstindig auskristallisiert.
Da Siliciumdioxid ein Kanzerogen ist, wurde befiirchtet, dass diese ,after service
materials“ bei Exposition schwerwiegende Erkrankungen nach sich ziehen konnten.
Es konnte jedoch in verschiedenen In-vitro-Studien gezeigt werden, dass der Gehalt
an kristallinem Siliciumdioxid keine oder nur eine sehr geringe Auswirkung auf die
toxische Wirkung der erhitzten RCF hat, und dass hitzebehandelte RCF sogar eine
geringere Toxizitdt aufweisen als unbehandelte (Brown und Harrison 2014). Die
Autoren vermuten, dass das Siliciumdioxid bei dem Prozess der Auskristallisierung
nicht an der Oberfliche der Fasern, sondern vorwiegend im Inneren der Fasern ge-
bildet wird, sodass keine Wechselwirkungen auftreten konnen und die Fasern dem-
entsprechend toxikologisch inaktiv sind. Andere Studien haben hingegen gezeigt,
dass dieser Sachverhalt nicht zutreffend ist (Binde und Bolender 2002).

5.8 Sonstige Wirkungen

In einer Studie wurde die nukleare Translokation von NFkB mittels immunohistoche-
mischer Farbung mit einem Antikorper gegen p50 (NFxB-Untereinheit) als Marker
fiir oxidativen Stress und potenziellem Aktivator von pro-inflammatorischen Genen
in humanen A549-Lungenepithelzellen untersucht. Wasserstoffperoxid verursacht
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eine dosisabhéngige Aktivierung von NF«B. Die RCF1- und SiC-Fasern wurden wie
auch Amosit-Asbest positiv getestet (Brown et al. 1999).

In einem In-vitro-Versuch an Alveolarmakrophagen von Ratten wurde untersucht,
ob verschiedene Fasern Hydroxylradikale aus Wasserstoffperoxid generieren konnen
(Hill et al. 1996). Die Zellen wurden gegen verschiedene Fasertypen (Amosit-Asbest,
MMVF21, MMVF100/475, SiC und RCF1) exponiert und anschlieflend mit Immun-
globulin der Ratte (IgG), einer Komponente der Alveolarfliissigkeit, behandelt. Die
»nackten“ Fasern induzierten nur eine schwache Freisetzung des Wasserstoffper-
oxids. Fasern mit adsorbierten IgG zeigten eine hohere Freisetzung von Wasser-
stoffperoxid. RCF1 und MMVEF21-Fasern bewirkten eine starke Freisetzung von
Wasserstoffperoxid, welche mit ihrer hohen Affinitéit zu IgG korrelierte. Die SiC-
Whiskers und MMVF100/475-Fasern zeigten eine geringe Affinitit zu IgG und nur
eine geringe Freisetzung von Wasserstoffperoxid. Amosit-Asbest zeigte trotz einer
niedrigen Affinitét zu IgG eine hohe Freisetzung von Wasserstoffperoxid und damit
auch von Hydroxylradikalen.

Im azelluldren System konnen RCF direkt oxidative Schadigungen der DNA ver-
ursachen. RCF1-4-Fasern wurden verwendet, um die Schiadigungen freier Radikale
an einem Plasmid zu untersuchen. Endpunkt war die Reduzierung an supercoiled
DNA im Plasmid. Die Aluminiumsilikatfasern erzeugten geringe Schiden (Gilmour
et al. 1995). In einem weiteren Versuch bildeten RCF-1 in geringem Umfang DNA-
Addukte aus den Endprodukten der Lipidperoxidation (Howden und Faux 1996).

Anomalien in Anaphase oder Telophase konnten in Pleuramesothelzellen von Rat-
ten, die mit unterschiedlichen Hochtemperatur-Keramikfasern behandelt wurden,
nicht beobachtet werden (Yegles et al. 1995). In retikuldren Zellen der Sarkom-Zell-
linie (J774) trat nach Behandlung mit Hochtemperatur-Keramikfasern keine Desoxy-
Guanosin-Hydroxylierung auf (Murata-Kamiya et al. 1997).

Fiir genetische Analysen wurden frithe Passagen von Zellkulturen genutzt, die aus
Aszites von 12 RCF1-exponierten Nf2/-)-Mausen mit Mesotheliomen gewonnen
wurden. In allen Kulturen war Nf2 (das Neurofibromin-2-Gen) inaktiviert, hdufig
zusammen mit der Inaktivierung von Genen der Cdkn-Genorte; diese kodieren fiir
Tumorsuppressorproteine s. u., seltener durch Ko-Inaktivierung durch Mutationen
im Trp53-Gen (transformation related protein 53). Die genetischen Analysen der
Aszites-Kulturen zeigten, dass Inaktivierung der Cdkn2a/2b/2d-Genorte in Meso-
theliomen haufig ist, seltener sind Mutationen im Trp53-Gen. Die Autoren sind
der Meinung, dass diese somatischen Zelltransformationen verschiedene Wege
der mesothelialen Zelltransformation bestimmen konnen. Ahnliche genetische
Verdnderungen hatten 12 Aszites-Kulturen aus Krokydolith-behandelten Mausen
und 12 Aszites-Kulturen von Mesotheliom-Patienten gezeigt (Lecomte et al. 2005).
RCF1-Fasern kénnen demnach in dhnlicher Weise wie Krokydolith in Nf2t/-)-Méau-
sen Tumoren ausldsen, die menschlichen Mesotheliomen gleichen. Die Validitit des
Tiermodells wird gestiitzt durch dhnliche genetische Veranderungen in Zellkulturen,
die aus Aszites gewonnen wurden, gleichermaflen aus Mausen, die mit RCF1- oder
Asbestfasern behandelt wurden oder aus Aszites von Mesotheliom-Patienten.

Die Aufnahme der Fasern in die Zellen und eine mechanische Stérung der Chromo-
somen-Segregation, gefolgt von oder assoziiert mit Zellteilung, kann chromosomale/
nukledre Abnormalititen und genetische Verdnderungen mit der moglichen Folge
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von Zelltransformation verursachen. Ferner zeigten mehrere Studien, dass eine Ex-
position gegen Hochtemperatur-Fasern in Alveolarmakrophagen von Nagern und
humanen Granulozyten zur Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies fithrte. Diese
reaktiven Sauerstoffspezies konnen die DNA schidigen (Luoto et al. 1997; Wang
et al. 1999 a).

Vergleich von Keramikfasern mit Steinwolle und Schlackenwolle

In einer neueren Ubersichtsarbeit wurde das toxische Potential von Keramikfasern
mit dem von Steinwolle/Schlackenwolle (rock/slag wool) verglichen (Greim et al.
2014). Keramikfasern und Steinwolle/Schlackenwolle von verschiedenen Quellen ha-
ben dhnliche Durchmesser von 1,09-1,27 um (arithmetische Mittelwerte) und dhn-
liche Léngen von 22,4—37,52 um (arithmetische Mittelwerte). Fiir die in vivo gemes-
sene Biopersistenz betrug der arithmetische Mittelwert WT,,, (weighted halftime)
59 Tage fiir Steinwolle/Schlackenwolle und 41-64 Tage fiir Keramikfasern. Auch
das Brechverhalten der beiden Faserarten ist dhnlich. Sowohl die Keramikfasern als
auch die Steinwolle/Schlackenwolle brechen nicht entlang der Langsachse, sondern
transversal, sodass Faserbriichstiicke mit den gleichen Durchmessern entstehen.
Nach inhalativer Exposition induzierten die Keramikfasern bei Ratten Fibrosen und
Tumoren der Lunge sowie Mesotheliome, die Steinwolle/Schlackenwolle dagegen
nur Fibrosen, aber keine Tumoren. In einer chronischen inhalativen Studie induzier-
ten Keramikfasern Mesotheliome bei Hamstern. Inhalationsstudien mit Steinwolle/
Schlackenwolle an Hamstern liegen nicht vor. Nach intraperitonealer Applikation
an Ratten verursachten sowohl Steinwolle/Schlackenwolle als auch Keramikfasern
Peritonealmesotheliome. Epidemiologische Studien zeigen, dass Keramikfasern
bei den Exponierten zwar eine dosisabhingige Erh6hung von Pleuraplaques indu-
zierten, aber keine interstitielle Fibrose. In epidemiologischen Studien wurde fiir
Keramikfasern wie auch fiir Steinwolle/Schlackenwolle bisher keine Erhhung des
Lungenkrebsrisikos und des Mesotheliomrisikos beobachtet. Allerdings sind die vor-
liegenden Studien zu Steinwolle/Schlackenwolle von einer gréfieren statistischen
Aussagekraft als die Studien zu Keramikfasern. Die Autoren schlussfolgern, dass es
auf der Basis der Analogien zu Steinwolle/Schlackenwolle unwahrscheinlich ist, dass
sich eine Erhohung des Risikos fiir Lungenkrebs oder fiir Mesotheliome bei den Ex-
ponierten gegen Keramikfasern manifestieren konnte.

6 Bewertung

MAK-Wert. Epidemiologische Studien haben keinen Zusammenhang zwischen
der Arbeitsplatzexposition gegen Aluminiumsilikatfasern und einer Hdufung von
Lungenfibrose nachgewiesen. Allerdings haben diese Studien gezeigt, dass hohe Ex-
positionen in der Vergangenheit Pleuraplaques bei Beschiftigten auslosten. Fiir die
Pleuraplaquebildung gibt es eine Dosis-Effekt-Beziehung. Pleuraplaques konnen als
Expositionsmarker angesehen werden, sie sind aber keine Vorstufe fiir die Entste-
hungvon Mesotheliomen. Epidemiologische Studien aus den USA und Europa zeigen
einen Zusammenhang zwischen der Exposition gegen Aluminiumsilikatfasern und
der Haufigkeit von Atemwegssymptomen wie Dyspnoe, Giemen, chronischem Hus-
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ten, Einschriankungen der Lungenfunktion sowie Haut- und Augenreizungen und
Reizungen der oberen Atemwege. Diese Ergebnisse, die vornehmlich Beschiftigte vor
1980 betreffen, konnen in den nachfolgenden Produktionsjahren nicht festgestellt
werden, da die Exposition vermindert worden ist (Utell und Maxim 2010). Exposi-
tionen seit den 1980er Jahren bis 2004 zeigen in der Langzeitentwicklung keine ge-
sundheitsschédlichen Effekte auf die Parameter FVC und FEV1. Wihrend dieser Zeit
sind die RCF-Arbeitsplatzkonzentrationen durchweg unter 1 Faser/ml bzw. unter
die Nachweisgrenze gesunken (Rice et al. 1997). Seit 1993 liegen die Konzentrati-
onen am Arbeitsplatz bei ungefihr 0,2 Fasern/ml in den RCF-Herstellungsfabriken
und bei 0,3 Fasern/ml in verarbeitenden Betrieben. Aus diesen Studien kann jedoch
keine Konzentration abgeleitet werden, bei der keine pulmonalen Wirkungen zu be-
obachten sind.

In einer Querschnittsstudie ist fiir Exponierte der hochsten kumulativen Exposition
von > 60 Fasern x Monate/ml eine signifikante Erniedrigung von FVC und FEV1
im Vergleich zu den Exponierten mit < 15 Fasern x Monate/ml festgestellt worden.
Jedoch ist in einer spéteren longitudinalen Studie an denselben Beschiftigten keine
signifikante Erniedrigung der Lungenfunktionsparameter gemessen worden (McKay
etal. 2011). SCOEL (2011) gibt auf Basis einer personlichen Mitteilung der Autoren
der Studie von McKay et al. (2011) einen Mittelwert von 147,9 Fasern x Monate/ml
fiir die kumulative Exposition fiir alle in der Gruppe > 60 Fasern x Monate/ml Ex-
ponierte. Der Mittelwert der kumulativen Exposition fiir Exponierte mit einem Alter
von mindestens 60 Jahren in dieser Gruppe betréigt 184,8 Fasern x Monate/ml. Wenn
eine Expositionsdauer von 45 Jahren zugrunde gelegt wird, ergibt dies mittlere jahr-
liche Faser-Konzentrationen von 0,27 bzw. 0,34 Fasern/ml, bei denen keine Effekte
auf die Lungenfunktion zu beobachten sind.

Eine Expositionskonzentration, bei der keine Effekte auf die Lungenfunktion zu
erwarten sind, schiitzt allerdings nicht vor méglichen chronischen entziindlichen
Effekten in der Lunge und der Pleura. Deshalb kann fiir Keramikfasern kein MAK-
Wert aufgestellt werden.

Bei Ratten wird eine NOAEC fiir Fibrose der Lunge von 3 mg/m? (26 WHO Fa-
sern/ml) und fiir Lungentumoren von 16 mg/m? (120 WHO Fasern/ml) angegeben
(NIOSH 2006). Diese Konzentrationen sind viel hoher als gemessene Konzentrati-
onen von Aluminiumsilikatfasern am Arbeitsplatz in den letzten Jahren in den Pro-
duktionsbetrieben. Sie konnen fiir die Aufstellung eines MAK-Wertes nicht beriick-
sichtigt werden, weil keine tierexperimentelle inhalative NOAEC fiir faserbedingte
chronische entziindliche Reaktionen in Lunge und Pleura vorliegen. NIOSH stellt
die Extrapolation von tierexperimentellen Daten auf den Menschen aufgrund un-
terschiedlicher Sensitivitit fiir die Fasertoxizitdt in Frage. NIOSH hat 0,5 Fasern/ml
als einen TWA (time weighted avarage) fiir bis zu 10 Stunden Exposition pro Tag
wihrend 40 Stunden in der Woche empfohlen. Bei diesem Grenzwert wird das Ri-
siko, Lungenkrebs zu entwickeln, auf Werte zwischen 0,073/1000 und 1,2/1000 ver-
mindert. Das Risiko fiir die Entwicklung von Mesotheliomen ist aufgrund unzurei-
chender Daten nicht quantifizierbar. Da jedoch keine Mesotheliome bei Arbeitern
beobachtet wurden und Pleuraplaques wahrscheinlich bei niedrigen Expositions-
konzentrationen nicht zu erwarten sind, wire das Risiko fiir Mesotheliome niedriger
als das berechnete Risiko fiir Lungenkrebs (NIOSH 2006).
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Kanzerogenitidt. Aluminiumsilikatfasern konnen nach inhalativer, intratrachealer
oder intraperitonealer Verabreichung maligne Mesotheliome der Pleura und Lun-
gentumoren in Ratten und Hamstern induzieren. Hamster sind bezogen auf die Me-
sotheliombildung empfindlicher als die Ratte, aber bezogen auf die Lungentumoren
unempfindlicher. Es wurde keine Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir Mesotheliome fest-
gestellt. Bisher liegen aus den epidemiologischen Studien keine Hinweise auf einen
Zusammenhang zwischen der Exposition gegen Aluminiumsilikatfasern und der
Entstehung von Mesotheliomen oder Lungentumoren beim Menschen vor. Aller-
dings ist moglicherweise die erforderliche Latenzzeit in diesen Studien nicht erreicht
und die statistische Power zu niedrig. Bisher sind Mesotheliome beim Menschen nur
nach Asbest- und Erionitexposition, nicht aber nach Exposition gegen andere kiinst-
liche Mineralfasern beobachtet worden.

Die Tumorentstehung in der Lunge und in der Pleura bei Ratten und Hamstern ist
nach derzeitigem Kenntnistand hauptsichlich eine Folge faserbedingter chronischer
Entziindungsvorgénge. Dabei scheinen Ratten und Hamster unterschiedlich emp-
findlich zu sein. Es wird derzeit davon ausgegangen, dass eine Exposition, die nicht
zur faserbedingten chronischen Entziindung fiihrt, auch nicht mit einem erh6hten
Krebsrisiko verbunden ist. Es liegen jedoch keine tierexperimentellen chronischen
Inhalationsstudien mit einer NOAEC fiir entziindliche Verédnderungen in Lunge und
Pleura vor.

Neuere epidemiologische Studien, die seit der letzten Begriindung aus dem Jahr
1993 veroffentlicht worden sind, liefern keine Hinweise darauf, dass von der bishe-
rigen Einstufung in die Kanzerogenitits-Kategorie 2 abzuweichen ist. In tierexpe-
rimentellen Studien ist belegt worden, dass Aluminiumsilikatfasern aufgrund ihrer
Lange und Biopersistenz in Lunge und Pleura persistieren und eine Tumorbildung
induzieren. Es liegen Hinweise vor, dass Pleuraplaques mit Entziindungsvorgdngen
assoziiert sind.

Die Aluminiumsilikatfasern werden deshalb weiterhin der Kategorie 2 fiir krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe zugeordnet.

Keimzellmutagenitit. Aus den vorliegenden Daten zur Genotoxizitét ergibt sich
kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung von Aluminiumsilikatfasern. Des-
halb erfolgt keine Einstufung.

Hautresorption. Eine dermale Aufnahme von Aluminiumsilikatfasern ist nicht
bekannt. Eine Markierung mit ,H* erfolgt nicht.

Hautsensibilisierende Wirkung. Zur haut- und atemwegssensibilisierenden Wir-
kung von Aluminiumsilikatfasern liegen keine Daten vor. Aluminiumsilikatfasern
werden daher weder mit ,Sh“ noch mit ,,Sa“ markiert.
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