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Teil 1

Ausgangspunkt des bisherigen A-Staubgrenzwertes:

-> Vermeidung chronischer Lungenschaden durch Overload

Ausgangspunkt des GBS-Staubgrenzwertes:

-> Vermeidung von Entzindungsprozessen, die Uber langjahrige
Exposition ausgelost werden kdnnen und zu Lungenkrebs flhren

kdnnen
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M ethodisches Problem

= Folgen der Lungenbelastung mit Partikeln sind
experimentell nur schwer nachzustellen und quantitativ zu

erfassen!

= Die biologischen Untersuchungssysteme bilden nicht
die komplexen Vorgange ab, die in der Lunge ablaufen
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Limitierung der M ethodik

Annahme: die am Versuchstier gewonnenen Erkenntnisse bzgl.
lungenschadigender Wirkung von GBS sind auf den
Menschen Ubertragbar .

= unter Berucksichtigung spezies-spezifischer Eigenarten
(Anatomie und Histologie des Respirationstraktes)

Ratte: GBS induzierte Tumoren: im peripheren Lungenbereich

Mensch: Lungentumoren entstehen in zentral gelegenen Bezirken
z. B. Bronchialkarzinome
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Unter schiede Ratte - M ensch

Ratte:

-> obligater Nasenatmer

-> Nasenfilter kann Teilchen mit

- aerodynamischen Durchmesser > 5 ym durch Impaktion,

- ultrafeine Teilchen mit geometrischen Durchmesser D < 0,1 um durch Diffusion

sehr effektiv abscheiden

Mensch:
> Filterwirkung der Nase weit weniger effektiv

= Atemminutenvolumen > 35 |/min: Ubergang von Nase- zu Nasen-
Mundatmung

=> Unterschiede im Abscheideverhalten Tracheobronchialsystems
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= Beeintrachtigung der Partikelclearance korreliert besser mit

dem retinierten Volumen als mit der retinierten Masse

= Dbel Ratte, Maus, Hamster und Hunden nachgewiesen

= Annahme: gilt auch beim Menschen

= Der GBS-Grenzwert soll den Overload verhindern!
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Adverser Effekt fur Grenzwertableitung

Adverse Endpunkt der Partikelwirkung:

> 4 entzundlich-proliferative Veranderungen der Rattenlunge
-> signifikant erhdhte Entztindungszellen,
> 4 entzindungsspezifische Zytokine

-> spezifische Enzyme flr zytotoxische Wirkung und

Hyperplasien des Lungenepithels
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Festlegung eines AGW fur GBS aus Sicht der Industrie

Verfahren der
GBS-Ableitung
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Verfahren A

Annahme:

Empfindlichkeit von Ratte - Mensch ist gleich bei
gleicher Dosis / m?-Lungenoberflache:

S die Partikeltoxizitaten in der Lunge beider Spezies sind bei
gleicher Expositionskonzentration verschieden

= Die Speziestbertragung erfolgt mittels HEC-Modell

Festlegung eines AGW fiir GBS aus Sicht der Industrie < BDI | 11



Teil 2

Alveolar oberflachen

MAK: Mensch: 57,22 m? (Atem-Minutenvolumen: 20 I/min)
Ratte: 0,297 m?2 (Atem-Minutenvolumen: 0,214 l/min)
(Literaturdaten)
Gehr: Mensch: 143 m? (Standardverfahren der Morphometrie)

Ratte: 0,41 m?

Hasleton: Mensch: 24 — 69 m? (1972, per Lichtmikroskop)
Ratte: nicht bestimmt

= Zur Ubertragung Ratte — Mensch ist das Verhaltnis der
Alveolarflachen entscheidend, nicht die Absolutwerte
[MAK: 193, Gehr: 349 (Korrekturfaktor: 349 / 193 = 1,8)

=» Zusatzlich sind die Interspezies-Unterschiede zu beachten
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Expositionskonzentration flr ganzes Arbeitsleben

Expositionskonzentration beim Menschen wahrend des

ganzen Arbeitslebens, die der NOAEC-Dosis entspricht.

Parameter:

=>speziesspezifische Unterschiede zwischen Ratte und Mensch beziglich
der in der Lunge deponierten Partikelfraktion

= Unterschiede im Atemvolumen (Mensch: 10 m3/Tag)

=>» Halbwertszeit fur Partikel (400 Tage beim Menschen)

Festlegung eines AGW fiir GBS aus Sicht der Industrie < BDI | 13



Teil 2

Verfahren B

Ausgangspunkt:
Inhalationsstudien an Ratten, relevante Faktoren sind:

1. Unterschiedliches Atemminutenvolumen pro Expositions-/
Arbeitstag von Ratte und Mensch

2. Unterschiedliche Depositions- und Clearanceverhalten von
Partikeln bei Mensch — Ratte

3. Partikel werden zwar auf Lungenoberflache deponiert, das kumu-

lative Retentionskompartment stellt jedoch die Partikelvolumen-
Aufnahmekapazitat der phagozytierenden Alveolarzellen dar
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Retentionshalbwertszeiten

Mensch: Werte von 255, 400, 700 Tagen und hoher

MAK: 400 Tagen beim Menschen
60 Tage bei Ratte

Begrindung: = die alveolare Dosis ist fir die toxischen Effekte
verantwortlich

= bel der Bestimmung der Halbwertszeit beim Menschen wurde
die gesamte Clearance aus der Lunge bertcksichtigt

= Wert ist konservativ
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Verfahren 1, Grenzwert bei Dichte 1:
Toner: 0,11 mg/m3 (0,13 bei Dichte 1,2)

Titandioxid: 0,25 mg/m3 (1,06 bei Dichte 4,3)

Verfahren 2, Grenzwert bel Dichte 1:

Grenzwert: 0,5 mg/m3

,Beide Ansatze sind ... fir die am Arbeitsplatz anzutreffende
gesunde Population als konservativ anzusehen®.
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MAK-Festlegung

Unter Berucksichtigung aller drel Werte:
> MAK-Wert = 0,3 mg/m?3

gilt far die alveolengéangige Staubfraktion

=
= von granularen biobestandigen Stauben
=

bei einer Materialdichte von 1 g/cm?3

Kritischer Effekt: Langzeitwirkung auf Lunge.
-> Spitzenbegrenzungs-Kategorie |l

-> Uberschreitungsfaktor: 8
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Festlegung eines AGW fur GBS aus Sicht der Industrie

Vorschlag fur
einen AGW flr
GBS
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Unsicherheiten der Ableitung

=» Clearance-Rate beim Menschen:
Literatur: 255 — 700 Tage 400 Tage

=» Alveolarflache des Menschen:

57,7 m2
Literatur; 24 — 143 m?

= Vergleich Mensch< Ratte, Maus, Hamster Ratte

Ratte reagiert am empfindlichsten auf Feinstaube

- Keine Tumorbildung bei Maus und Hamster
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Unsicherheiten der Ableitung

= Dichteabhangigkeit beim MPPD-Verfahren

=> unterschiedliche Deposition in Abhangigkeit der
Partikeldurchmesser

= Konservative Ableitung auf Basis der Ratte

Maus und Hamster reagieren deutlich weniger empfindlich auf
GBS als Ratte
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Bewertung aus Sicht der Wirtschaft

=» Weltwelt niedrigste Grenzwerte fur ,inerte* Feinstaube

= 0,3 mg/m3 nicht einhaltbar far:
= Grol3betriebe der Industrie: In einigen Bereichen
= KMU- Industrie: In weiten Bereichen
= Bauhandwerk: In weiten Bereichen

= Handwerk, Landwirtschaft: durchgangig
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L 6dichkeiten untersuchter Stoffe

Titandioxid nicht messbar
Carbon Black, Printex nicht messbar

Talk (Steatit, Magnesiumsilikathydrat)  nicht messbar

Aluminiumoxid nicht messbar
Kaolin, Aluminiumsilikat nicht messbar
Zirkoniumoxid nicht messbar
Gips (Calziumsulfat) 2 gll

3,9-4,24
2,2

2,58 — 2,83
3,94

2,58

5,7

2,96

Nicht messbar: < 0,01 g/l
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Dichte + L 6dlichkeit anorganischer Stoffe

Eisenoxide nicht messbar 5,24 -5,7
Magnesiumoxid nicht messbar 3,58
Nickel nicht messbar 8,9

Eisen nicht messbar 7,86
Calciumcarbonat 0,014 g/l 2,9
Calciumoxid 1,65 g/l (Hydrolyse) 3,37
Magnesiumcarbonat 0,106 g/l 2,96
Bariumsulfat 0,0025 g/l 4,5

Gips (Calciumsulfat) 2 gl 2,96

Schlussfolgerung: Gips ist als Modellsubstanz fur
,Schwerlosliche Stoffe” ungeeignet!
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(Wasser)losliche Ver bindungen

Natriumchlorid 358 g/l 2,17
Kaliumchlorid 347 g/l 1,98
Borax (Dibortrioxid) 36 g/l 2,46
Borsaure 47,2 g/l 1,44
Eisensulfat 256 g/l 1,89
Natriumsulfat 170 g/l 2,7

Magnesiumsulfat 300 g/l 2,66
Saccharose 4.870 g/l 1,57
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Dichte + L 6dlichkeit organischer Staube

Polystyrol nicht messbar 1,04
Polyethylen nicht messbar 0,87 — 0,97
Polypropylen nicht messbar 0,9 -0,92
PVC nicht messbar 1,2-1,4
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Ableitung des I ndustrievor schlags

Verfahren 1 (ohne Dichtekorrektur, mit Gehr-Faktor)

Toner: 0,24 mg/m3 [= 0,11 mg/m3 * 1,85 (Gehr-Faktor)]
Titandioxid: 2,0 mg/m3 [= 1,06 mg/m3 * 1,85 (Gehr-Faktor]

Mittelwert: 1,1 mg/m?3

Verfahren 2

Wert: 0,5 mg/m3* Dichte

Vorschlag: Mittelwert aus Verfahren 1 und 2:

Durchschnitt: 0,75 mg/m3* Dichte

In pathologischen Studien im Bergbau wurden keine Tumore festgestellt
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GBS-Grenzwert aus Sicht der Wirtschaft

Unter Wertung der Erfordernisse des

= Gesundheitsschutzes (MAK: 0,1 — 0,5 mg/m?),
der Unsicherheiten der Ableitung,

des konservativem Ansatzes,

des Machbaren:

4 4 3

2 AGW-GBS: 0,5 mg/m3—-0,75 mg/m?:
— unldsliche GBS-Staube
— bezogen auf Dichte 1 g/cm3
— als Lebensarbeitszeit-Grenzwert

— andere Bezugszeitraume als Schichtmittelwert moglich
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Festlegung eines AGW fur GBS aus Sicht der Industrie

Umsetzungs-
strategie
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Dichte Grenzwert

19 g/cm3 = 9,5 mg/m3

6 g/lcm3 = 3 mg/m3 ) ) )

Zirkoniumoxid

Eisenoxid

Titandioxid

Aluminium-, Calcium-, Magnesiumoxid
3 glem3® = 1,5 mg/m3 Aluminiumsilikat, Magnesium-,

Calciumcarbonat
Siliziumoxid
Carbon Black

1 g/cmd = 0,75 mg/m3
1g/cmd = 0,5 mg/m3 rganische Polymere und P igment
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M alshahmenkonzept

Fir GBS mit Dichte < 3 g/cm?:

a) C <0,5 mg/m? * Dichte Keine, Einhaltung AGW
b) C <0,75 mg/m? * Dichte

2) 0,5 * Dichte > C < 1,5 mg/m®  gemaR gelb-Bereich* BekGS 910
b) 0,75 * Dichte > C < 1,5 mg/m3 zeitliche Befristung auf n-Jahre

C > 1,5 mg/m?3 gemal ,rot-Bereich* nach BekGS
910

C = Exposition, gemessen als SMW bzw. Langzeitexposition (nach
festzulegenden Kriterien)
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M al3nahmenkonzept

FUr GBS mit Dichte zwischen 3 und 6 g/cms:

1,5 * Dichte > C < 3 mg/m3 gemaR ,gelb-Bereich” nach BekGS 910
zeitliche Befristung auf n-Jahre

C >3 mg/m?3 gemal ,rot-Bereich® nach BekGS 910

Fur GBS mit Dichte > 6 g/cms3:
-> Einhaltung des GBS-GW bei Einhaltung AGW A-Staubwertes

C = Exposition, gemessen als SMW bzw. Langzeitexposition (nach
festzulegenden Kriterien)
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Noch zu klarende Fragen

% AK des UA |

= Loslichkeit:
Loslichkeitsgrenze fur GBS sollte nochmals diskutiert werden!
= 2 g/l ist bereits deutlich I6slich

= Beurteilungszeitraum:

der GBS-Grenzwert gilt bei arbeitslebenslanger Exposition
= Neue Messstrategie wird bendtigt in Erganzung zur
Bestimmung des Schichtmittelwertes

= Analytik:
Wie wird der |6sliche Staubanteil bestimmt (Loslichkeitsgrenze)

= Zeitliche Befristung:
Festlegung der Zeitdauer fur den ,gelb-Bereich* (n-Jahre)
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Anwendungsbereich

Der neue GBS-Grenzwert gilt fur alle Betriebe in ganz
Deutschland

0\ Mecklepburg
Vorpo r

»
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit

Die deutsche Industrie steht u.a. Im Wettbewerb mit den
europaischen Nachbarlandern'
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