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Anorganische Partikel in der menschlichen Lunge
MICHAEL ROMER!

Key words: Asbestos. lung. mesothelioma
ZUSAMMENFASSUNG

Staubinduzierte Erkrankungen der Atemorgane stellen in allen industrialisierten Lindern wichtige Berufs-
krankheiten dar. Spezielle Bedeutung kommt dabei dem Mesotheliom zu. da in vielen Fillen nur eine gering-
fiigige Asbestexposition gefunden werden kann. Die Analyse von Lungenstaub kann einen wesentlichen Bei-
trag zur versicherungstechnischen Beurteilung staubinduzierter Erkrankungen der Atemorgane leisten. Dazu
sind Vergleichswerte von beruflich nicht staubbelasteten Individuen unerlisslich.

Diese Untersuchung zeigt, dass trotz der weiten Verbreitung von Chrysotil (iber 90% vom Gesamtasbest-
verbrauch) in Normallungen und in Proben von Mesotheliompatienten diese Faserart in vergleichbaren und
niedrigen Konzentrationen auftritt. In Normallungen iiberwiegen Fasern von Mullit und Rutil, bei beruflicher
Asbestbelastung steigen Krokydolith- und Amositkonzentrationen im Lungengewebe an.

Bei den anorganischen, nicht-faserférmigen Lungenstaubkomponenten iiberwiegen Mineralien gegeniiber
den metallreichen Partikeln industrieller Herkunft in beiden untersuchten Lungenkollektiven. Korrelationen
von Staubinhalt der Lungenproben mit Alter oder Expositionsdauer konnen nicht gezeigt werden.

ABSTRACT

Within occupational diseases dust induced changes in the respiratory system play an important role. Mesotheli-
omas are of special concern because many reports of such cases dont show strong exposures to asbestos. Lung
dust anaylsis can give important evidence in the judgement of dust induced diseases in the industrial medicine.
Therefore dust concentrations in normal lungs are required.

Contrary to the industrial use of asbestos (over 90% chrysotile). crocidolite and amosite dominate in lung
dust and correlate with occupational exposure to asbestos. Mullite and rutile are the most numerous fibres in
normal lungs.

Non fibrous lung dust particles occur in comparable amounts in both investigated groups and are dominat-
ed by common minerals. No correlation was found within the groups between lung dust contents and ages or
just duration of exposure.

Einfiihrung

Eine Vielzahl unterschiedlicher Partikel, darunter Mineralien oder industrielle Emissio-
nen, konnen durch natiirliche Prozesse (Erosion, Verwitterung, Vulkanausbriiche, etc.)
oder antropogene Aktivitdten (Industrie, Verkehr, etc.) in die Atmosphére gebracht wer-
den. Geniigend kleine oder leichte Partikel kénnen so iiber langere Zeitrdume als Aero-
sol vorliegen und damit wahrend der Atmung aufgenommen werden. Die Anatomie von

I EMPA. Anorganische Chemie, Uberlandstrasse 129, CH-8600 Diibendorf und Ziircherische Arbeits-
gemeinschaft zur Erforschung und Bekdampfung der Staublungen in der Schweiz.
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Atemwegen und Lunge fiihrt zu einer effizienten Filterung der Atemluft. Verschiedene
Reinigungsmechanismen fithren anschliessend zur Elimination der Staubpartikel aus
dem Organ (Holt 1987). Nur ein sehr geringer Anteil der Staubpartikel gelangt bis in die
Lungenblidschen oder wird im Lungengewebe selbst zuriickgehalten.

Die Natur des aufgenommenen Staubes (Kristallstruktur, Morphologie) und dessen
chemische Bestindigkeit entscheiden tiber die Mobilitiat und die Verweilzeit der Partikel
im Gewebe und damit iiber die pathogene (krankmachende) Potenz (Riittner 1983; Gut-
hrie 1992). Die Reinigungsfunktion der Lunge ist bei massiver, beruflicher Staubein-
wirkung quantitativ nicht mehr ausreichend (Bliimke et al. 1983), es kommt in Abhéngig-
keit der Staubart (Quarz, Asbest, etc.) und der im Organ zuriickgehaltenen Menge
(Dosis) zu histologisch-anatomisch differenzierbaren Erkrankungen der Atemorgane
(Tab. 1). Die ,,Ziircherische Arbeitsgemeinschaft zur Erforschung und Bekampfung der
Staublungen in der Schweiz® befasst sich als interdisziplinire Forschergruppe seit 1945
mit staubinduzierten Erkrankungen der Atemorgane (Riittner 1983). Die Pneumokonio-
sen (staubinduzierte Bindegewebsvermehrung des Lungengewebes) spielen heute dank
der verbesserten Arbeitsplatzsituationen innerhalb der Berufskrankheiten eine unterge-
ordnete Rolle, Lungenkrebs sowie Karzinome von Brust- und Bauchfell stehen zuneh-
mend im Vordergrund (Anton 1989; Gibbs et al. 1990). Die bosartigen Tumore des
Brustfells (Pleuramesotheliom), respektive des Bauchfells (Peritonealmesotheliom) ste-
hen in direktem kausalem Zusammenhang mit meist 20 bis 40 Jahre zuriickliegenden
Asbestexpostionen (Wagner et al. 1960; Baris et al. 1991; Mark & Yokoi 1991). Davon
sind neben Arbeitern der Asbestindustrie (Spritzasbest, Asbestzement, etc.) auch Be-
schiftigte vieler Tétigkeitsbereiche betroffen, die nur geringen Asbestbelastungen oder
gar nur indirekt einer versteckten oder Nachbarschaftsexposition ausgesetzt waren
(Woitowitz et al. 1988; Rodelsperger et al. 1990a; Rodelsperger et al. 1990b; Tuomi et al.
1991; Wiilchli et al. 1993).

Radiologisch erkennbare Verdnderungen der Atemorgane und Lungenfunktionstests
konnen zum frithen Aufdecken staubinduzierter Erkrankungen der Atemorgane fiihren.
Die histologisch-anatomische Diagnose des Lungengewebes, die Arbeitsanamnese und
die Resultate der Lungenstaubanalysen bilden die Grundlagen fiir die versicherungstech-
nische Beurteilung von staubinduzierten Lungenerkrankungen (Riittner et al. 1991). Bei
fraglich oder minimal asbestexponierten Individuen ist die Kenntnis der in Lungen von
nicht staubbelasteten Menschen (Normallungen) vorhandenen Konzentrationen der ver-

Pneumokoniosen |« Silikose und Mischstaubpneumokoniose

« Silikatose (z.B. Asbestose, Talkose)

» Graphitpneumokoniose (Vogt & Riittner 1989)
« "Hartmetall-Lunge" (Riittner et al. 1987)

« "Seltene-Erden-Lunge" (Vogt et al. 1986)

Tumoren  Bronchialkarzinom (Woitowitz et al. 1988)
» Mesotheliom von Pleura oder Peritoneum

Tab. 1. Einteilung der wichtigsten, staubinduzierten Erkrankungen der Atemorgane.
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schiedenen Fasertypen unerlisslich (Churg & Warnock 1980; Stolkin et al. 1981; Churg
1983: Heer & Riittner 1986).

Die vorliegende Arbeit basiert auf der Untersuchung von 26 Normallungen (keine
berufliche Staubbelastung, 14 Mianner und 12 Frauen, 58 bis 93 Jahre alt) und 28 Lungen
von durchwegs miannlichen Mesotheliompatienten, die zufillig aus dem Untersuchungs-
gut erwihnter Arbeitsgemeinschaft ausgewihlt wurden. Bei 27 der 28 Mesotheliom-
patienten konnten Asbestexpositionen zwischen 4 Wochen und 47 Jahren anamnestisch
erfasst, deren Ausmass aber nicht quantifiziert, werden. In dieser Gruppe ist ein grosses
Spektrum an Berufsbezeichnungen vereinigt. Der Umstand, dass ca. die Halfte der 28
Mesotheliompatienten wahrend ihrer beruflichen Tétigkeit passiv einer meist geringen
Asbestexposition ausgesetzt waren und nicht selbst mit asbesthaltigen Materialien arbei-
teten, verdeutlicht die aktuelle Asbestproblematik.

Methodik

In Abhingigkeit der Fragestellung konnen verschiedene Aufschluss- und Analysemetho-
den zur Charakterisierung des anorganischen Lungenstaubes eingesetzt werden (Krewer &
Millette 1986; Warheit et al. 1991; Romer 1993). Zur Bestimmung der Faserkonzentrati-
on im Lungengewebe wurde die analytische Transmissions-Elektronen-Mikroskopie an
speziellen Filterpraparaten angewendet (Spurny 1986). Die Fasern wurden anhand mor-
phologischer, struktureller (Elektronenbeugung) und chemischer (energiedispersive
Rontgenspektroskopie) Charakteristika identifiziert. Fiir die verschiedenen Fasertypen
wurden Anzahlkonzentrationen pro mg trockenes Lungengewebe (LTG) bestimmt. Fiir
mineralische Lungenstaubkomponenten die nicht morphologisch definiert sind (z.B.
Quarz) wurde die Rontgendiffraktion (Fluorit als interner Standard) zur Bestimmung
von Gewichtskonzentrationen eingesetzt, siche auch Chung (1974) oder Pickard et al.
(1985).

Die schonende Isolation des anorganischen Lungenstaubes aus dem Gewebe durch
Plasmaveraschung (oder ,Kaltveraschung*, Temperatur unter 150 °C) wurde trotz
grossem Zeitaufwand chemischen Aufschlussverfahren (z. B. konz. KOH) vorgezogen,
da sie auch die Untersuchung chemisch wenig bestindiger Lungenstaubkomponenten
ermoglicht (Manke et al. 1987).

Resultate

a) Anorganische Fasern

Das Kollektiv der untersuchten Normallungen wird beziiglich anorganischer Fasern von
Mullit und Rutil dominiert (Fig. 1 und 2, Tab. 2). Im Vergleich dazu iiberwiegen in den
28 Lungenproben von Mesotheliompatienten die Asbestmineralien, insbesondere Kroky-
dolith (,,blauer Asbest*) und untergeordnet der als .,brauner Asbest* bezeichnete Amosit
(Fig. 3).

Im Gegensatz zum Anteil von Chrysotil von iiber 90% am Asbestverbrauch (Murray
1990) tritt diese mineralische Faserart in beiden Lungenkollektiven selten und in
vergleichbaren Konzentrationen auf, dies trotz hiufiger beruflicher Asbestbelastungen
bei den untersuchten Fillen von Mesotheliomen (Tab. 3). In den Lungenproben von 3 der
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Fig. 1. Aggregat von Mullitfasern aus der Probe der Normallunge K3 im Transmissions-Elektronen-Mikroskop

(TEM). Die hellen, scheibenformigen Bereiche des Kohlenstoffreplikas stellen die Poren vom urspriinglichen
0.2um-Membranfilter dar.

1pm

Fig. 2. Grosse Rutilfaser aus der Probe der Normallunge N2 (Priparation und Aufnahme analog zu Fig. 1).
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Fig. 3. Faserkonzentrationen in Normallungen und Proben von Mesotheliompatienten, p = Mittelwert,

o = Standardabweichung (LTG = Lungentrockengewicht).

Hiufigkeit (in %) Hiufigkeit als Hauptfaserart

Fasertyp Normallungen Mesotheliome Normallungen Mesotheliome
(N=26) (N=28) (N=26) (N=28)

Chrysotil 54 17 4 -
Krokydolith 46 93 19 71
Amosit 35 68 8 18
Tremolit-Aktinolith 31 3 -
Anthophyllit 23 4 - -
Rutil 81 46 39
Mullit 77 57 27 7

Tab. 2. Faserhidufigkeiten in Normallungen und Proben von Mesotheliompatienten.
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Mittelwerte mittlere Faserldnge
(Konzentrationsbereich) (Durchmesser)
[mg-! Lungentrockengewicht] [pum]
Fasertyp Normallungen | Mesotheliome | Normallungen | Mesotheliome

(N=26) (N=28) (N=26) (N=28)

Chrysotil 24 87 6.9 23
i 0-97) (0 - 1'540) (0.09) (0.09)

Krokydolith 92 11'300 6.1 4.4
(0 - 1'160) (0 - 184'000) 0.17) (0.15)

Amosit 48 760 6.9 34
(0 - 300) (0 - 3'600) (0.28) (0.16)

Tremolit-Aktinolith 13 16 5.5 6.4
(0-185) (0 - 420) (0.49) (0.52)

Anthophyllit 9 14 5.0 3.7
(0 - 90) (0-210) (0.61) (0.28)

Rutil 205 370 3.1 34
(0 - 1'700) (0 - 3'750) (0.44) (0.29)

Mullit 280 402 2.9 1.8
(0 - 4'300) (0 - 2'300) (0.32) (0.19)

Total (Asbestanteil) 593 (42%) | 13000 (77%) 4.1 4.2
(31 - 4'500) (126 - 188°000) (0.39) (0.16)

Tab. 3. Faserkonzentrationen und -abmessungen in Normallungen und Proben von Mesotheliompatienten
(kursiv). Die Extremwerte in den Gruppen von Lungen gleicher Diagnose sind fett hervorgehoben.

28 Mesotheliomenpatienten liegen die Asbestkonzentrationen unter dem Durchschnitts-
wert fiir die Normallungen.

Faserformige Mineralien der Tremolit-Aktinolithreihe oder von Anthophyllit liegen
in beiden Lungenkollektiven im Vergleich zu den anderen Asbesttypen mit grosseren
Faserdurchmessern und in geringeren Konzentrationen vor (Tab. 3).

b) Nicht-faserformige Partikel

Die beiden Kollektive (Normallungen und Lungen von Mesotheliompatienten) unter-
scheiden sich weder qualitativ noch quantitativ signifikant in der Zusammensetzung des
nicht-faserférmigen Lungenstaubes (Fig.4). Feldspat, Quarz, Illit, Kaolinit, Talk und
Chlorit bilden anzahlmaissig je ca. 80% des anorganischen Lungenstaubes, vergleichbar
den Werten von Stettler et al. (1986) fiir Normallungen in den USA. 20% des anorgani-
schen, nichtfaserférmigen Lungenstaubes besteht aus sehr kleinen Aggregaten metall-
reicher (Ti, Fe, Al, Cr) Kiigelchen (Fig. 5).

Konzentrationsangaben aus der Rontgendiffraktion (Gewichtskonzentration) und
solche der Elektronenmikroskopie (Haufigkeitsanteile) sind iiber die Korngrossenver-
teilung und die Intensititsfaktoren (Rontgendiffraktion) der entsprechenden Kompo-
nenten verbunden. Die aus unabhingigen Analysemethoden resultierenden leicht unter-
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Fig. 4. Durchschnittliche Anzahl- und Gewichtskonzentrationen nicht faserformiger Lungenstaubkomponen-
ten in Normallungen (NL) und Proben von Mesotheliompatienten (M).

Fig. 5. Aggregat von titanreichen Kiigelchen im Lungenstaub der Normallunge K13 (Sekundirelektronen-
abbildung, Prdparation analog zu Fig. 1).
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schiedlichen Anteile der mineralischen Lungenstaubkomponenten (Fig. 4) ergeben sich
aus den geringfiigig verschiedenen, mittleren Partikeldimensionen in den Normallungen,
respektive den Lungenproben der Mesotheliompatienten.

Diskussion und Schlussfolgerungen

Die Durchschnittskonzentrationen fiir Krokydolith und Amosit der beiden untersuchten
Lungenkollektive unterscheiden sich deutlich, die Konzentrationsbereiche iiberlappen
sich aber so stark, dass keine Grenzwerte angegeben werden konnen, bei denen von
einer beruflichen Asbestbelastung ausgegangen werden oder mit einem Mesotheliom
gerechnet werden misste. Trotz seiner weiten Verbreitung liegt Chrysotil in beiden
Lungenkollektiven in vergleichbar niedrigen Konzentrationen vor, im Gegensatz dazu
scheinen sich die Amphibolasbestfasern im Lungengewebe iliber beliebige Zeitraume
anzusammeln.

Aufgrund der geringen chemischen Bestdndigkeit von Chrysotil im Lungengewebe
(Hume & Rimstidt 1992) und den meist mehrere Jahre vor der Untersuchung zuriicklie-
genden Exposition kann die Anwesenheit dieser Fasern (Fig. 6) auf eine generelle Kon-
tamination der Atemluft zuriickgefiihrt werden (Bremsbeldge, Zerstorung von Asbest-
zementprodukten oder Spritzisolationen, etc.). Rutilfasern werden bei der Gesteinsver-
witterung oder der industriellen Gesteinsverarbeitung freigesetzt (Roggli 1989), die
Quelle fiir Mullitfasern liegt gemiss der Untersuchung von Churg (1983) in der thermi-
schen Synthese in Kehrricht-Verbrennungsanlagen. Die Vorkommen von Aktinolith-
Tremolit oder Anthophyllit sind eher der Gesteinsverwitterung als der Verwendung in
Asbestprodukten zuzuschreiben, da diese Mineralien in asbestinformer Ausbildung nur
in sehr geringen Mengen abgebaut und technisch eingesetzt wurden (Murray 1990).

o
:@»;«5

gt

Fig. 6. Einzelfaser von Chrysotil neben partikelférmigen Lungenstaubkomponenten der Normallunge K8
(Praparation und Aufnahme analog zu Fig. 1).



Anorganische Partikel in der Lunge 511

Das Konzentrationsverhiltnis von Mullit und Rutil zum Asbest (Gesamtasbest oder
Krokydolith) im Lungenstaub kann zur Abschiitzung einer beruflichen Asbestbelastung
herangezogen werden. In 21 der 26 Proben von Normallungen iibersteigt die Summen-
konzentration von Mullit und Rutil diejenige von Krokydolith und Amosit, bei den Me-
sotheliompatienten ist dies nur bei 2 der 28 Proben der Fall.

Im Grenzbereich von reiner Umweltbelastung und geringer Asbestbelastung am Ar-
beitsplatz sind physiologische Einfliisse, eventuell aber auch spezielle Fasertypen (z. B.
Krokydolith) mit bestimmten Abmessungen (McDonald et al. 1989) oder die Rauchge-
wohnheiten (Pott 1989) fiir eine Krebserkrankung entscheidend.

In den zwei untersuchten Lungenkollektiven liegen nicht-faserférmige Partikel in
dhnlichen Konzentrationen vor, dabei iiberwiegen natiirliche Komponenten (Mineralien)
solche industrieller Provenienz (metallreich). Patienten mit Mesotheliomen reprisentie-
ren demnach tiberwiegend Arbeitspldtze mit geringen Staubbelastungen, wie dies fiir die
Auswahl der Normallungen gefordert wurde.

Beziiglich nicht-faserformiger, anorganischer Lungenstaubkomponenten in den Nor-
mallungen konnte weder eine Korrelation von Alter zu Staubkonzentration, noch eine
solche von Landesteil oder Region zu qualitativem oder quantitativem Staubinhalt der
Lungenproben gefunden werden. Als Erklarung kann der Gleichgewichtszustand von
permanenter, geringer Staubaufnahme und gleichzeitiger Lungenreinigung dienen.

Verdankung
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