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Einleitung

Zahlreiche Untersuchqueanmgn grggben, @aB ghr;sot1:>in histolo-

gischen Praparate"‘ichﬁmikroskopisc oder kaum nachweis-
LA E e I B TS I,

bar ist (DAVIS, 1970; GROSS et al., 1971; LANGER und POOLEY, 1973;
| sy =R
[“'LANGER et al., 1971; PLANTEYDT, 1973; TIMBRELL, 1973; WELLER, 1978).
~ Als Ursache wird die chemische und physikalische Ver#nderung von
Chrysotil angesehen (LANGER et al., 1971; MORGAN und CRALLEY, 19?3).

¥YDT, 1973). Auch im'LhngenaufschluB ist der Chrysotilnachweis
schwierig. |HEIDERMANNS et al. (1976) konnten in 17 Lungenstaubpro-
ben keinen Chrysotil-Asbest, in 3 Fidllen jedoch Amphibol-Asbest
TS EE R,

nachweisen. Zu &hnlichen Ergebnissen kommen auch LANGER et al. (1971)
Neben einem Faserverlust beim GewebeaufschluB kdnnen beim Chryso-
til infolgefZerfaserung derartig diinne Fasern entstehen, die licht-

mikrOSkopiscH dann nicht mehr nachweisbar sind.

Neben dem elektronenoﬁtischen Fasernachwels war die Erscheinungs-

fofm der Fasern, der Ort der Deposition sowle die Geschwindigkeit
der Elimination Gegenstand der Untersuchung. Bei der Auswertung
ergaben sich interessante Hinweise zur Fibrogenitdt von Chrysotil-
Asbestfasern, {iber die nachstehend berichtet werden soll.

(@;’.;thodik

Zum Versuch wurden weibliche SPF-Wistar-/TNO-Ratten, Zucht Win-g Mh

kelmann/Paderborn, im Alter von 4 Monaten verwendet. 40 t‘w

Bei dem Asbeststaub handelt es sich um den UICC-Standard-Staub vvg

Chrysotil B. Der Staub wurde ohne Hilfsmittel in physiologischer .L

NaCl-Ldsung suspendiert. Jedes Tier erhielt eine intraperitoneale z

Injektion von 1 ml mit 10 mg Chrysotil B. Die Untersuchung nach ""\?

der Asbest-Injektion erfolgte nach 1, 3, 7, 14 und 28 Tagen sowie

nach 2 und 3 Monaten. Zur Untersuchung wurden die Tiere mit Xther

betdubt, entblutet und nach Bestimmung des Kdrpergewichtes folgende

Organe entnommen und gewogen: Netz, auBerhalb des Netzes gelegene

Verdnderungen, Lungenlymphknoten und craniale Mesenteriallymph-

knoten. Diese Organe wurden histologisch und elektronenmikrosko-

pisch untersucht. !
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Bei der lichtmikroskopischen Untersuchung fanden sich 1 Tag nach
der Chrysotil-Injektion im Netz am Rand der eben erkennbaren
Asbestfasern Infiltrate aus Lymphozyten und Plasmazellen, zwischen
denen in den folgenden Tagen zunehmend Makrophagen auftraten.

Nach 7 Tagen bekamen diese Herde auch durch Riesenzellen vom Fremd-
kdrpertyp im Infiltrat granulomartigen Charakter. Gleichzeitig
traten zu diesem Zeitpunkt vermehrt Fibroblasten zwischen den
Makrophagen auf und erste Kollagenfasern wurden sichtbar. Nach
14 Tagen bildeten diese Kollagenfasern einen deutlichen fibr&sen
Randsaum, der sich spdter zu Narbenfeldern ausweitete. Die Chry-
soEii;Asbestfasern im Herdbereich waren 1chthikroskopzz§ﬁ§gur

in den ersten 14 Tagen erkennbar. Spdter waren diese Fasern im
Llchtmlkrosko;v'r

Ty

mehr n: sbar, insbesondere konntenfnle;
xnterzellulare Chrysotll-Asbestfasern lichtoptisch ident1f121ert
werden, auch nicht in den FremdkSrper-Riesenzellen.

e y—

Ein Beispiel fiir den Entwicklungszustand von Netzgranulomen
nach 7 Tagen Versuchszeit ist in Abbildung la dargestellt. Um
den sicheren Nachweis zu filhren, daB es sich bei dem fddigen

Material in den zentralen Arealen (s. Abb. la) um Asbest handelt,
wurden aus diesen Gebieten elektronenmikroskopische Bilder er-

stellt (Abb. 1b). AuBer diesem Nachweis konnte zusdtzlich durch
die energiedispersive Elementanalyse bestitigt werden, daB es
sich um Chrvsotil—Asbestfasern handelt.

Abb la: Netzgranulom 7 7 Tage Abb. 1b: Ultradﬁnnschnitt aus den
nach intraperitonealer zentralen, zellfreien Are-

Injektion von 10 mg
Chrysotil-B. HE-Fdrbung,
mikroskopische VergroBe-

rung 10fach. 1022

alen des in Abbildung la
dargestellten Granuloms.




- den elektronenmikroskopischen Untersuchungen konnten schcn
1 Tag nach Asbeststaubinjektion in Netz und Lymphknoten kleinste
Fasern nachgewiesen werden. Die Anzahl der Fasern in den Zellen

stieg bis zum 14. Tag nach Injektion an. Ein typisches Beispiel

fiir Art und Umfang der intrazelluliren Fasereinlagerung zeigt die
Abbildung 2. Dabei f#llt auf, daB diese Fasern offenbar frei im
Zellraum liegen, da eine Lysosommembran nicht nachzuweisen 'ist.

RANECTE BB

Abb. 2: Makrophage aus dem Netz mit zahlreichen Fasern
unterschiedlicher Gr&Be. 7 Tage nach intraperi-
tonealer Injektion von 10 mg Chrysotil-B.

Nach 14 Tagen Versuchszeit zeigen die elektronenmikroskopischen

Bilder, dafB die Makrophaggn star%ngit Asbestfasern beladen sind,

daneben aber bereits in groBem Umfang eine”Bindegewebsbildung

eingesetzt hat (Abb. 3). ' 3
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Abb. 3a und b: Makrophagen aus dem
traperitonealer Injektion von 10 mg Chrysotil-B.
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Netz, 14 Tage nach in-




In der in Abbildung 3a dargestellten Makrophagen liegen die kur-
zen Asbestfasern sehr wahrscheinlich in Phagolysosomen, wdhrend
die relativ langen Fasern offenbar frei im Zellkorper liegen. Aus
der Abbildung 3b geht hervor, daB die Bindegewebsbildung méglicher-
weise induktiv angeregt wird, da die Asbestfasern ausschlieBlich

intrazelluldr abgelagert sind.

In diesem Zusammenhang stellt sich die Frage nach der Ablagerung

langer bzw. relativ langer Asbestfasern. Einige der beobachteten

Mbglichkeiten sind in Abbildung 4 dargestellt.

Abb. 4a und b: Ultradiinnschnitte von Netzgewebe,

14 Tage nach intraperitonealer Injektion
von 10 mg Chrysotil-B.

In Abbildung 4a liegt die Faser eindeutigfextrazelluléZ} Relativ
lange Fasern kdnnen auch in Zellfortsitzen gespeichert werden, wie

aus Abbildung 4b hervorgeht. Die natiirliche Lage des Zellausldu-
fers ist in Abbildung 3b zu sehen.

In tber 100 elektro ischen Aufnahmen zu allen Untersuchungs-
phagen bzw. eine wegen der Faserldnge unvollstidndige In
durch einen Makrophagen festgestellt werden.

terminen konnte in

gestion y

all eine DurchspieBung eines.Ma =
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aung der Ergebnisse 4?('f[

.5 hat sich gezeigt, daB schon 1 Tag nach der Inje

tic
fasern in &duBerst geringen Lidngen- und DurchmessefmaBen i

zelluldr auftret ipe plausible Erkldrung fir
und wirksame Faseraufspaltung)kann aus unseren Bg

abgeleitet werden. Auch die Elimination in relafiv weit entfernte

diese schnel.
EEEnErEeTn

funden nicht

Gebiete geschieht auBererdentlich schnell, wie jder Fasernachweis

in den Lungenlymphknoten zeigt. die einen mitt-

denen Chrysotilfasern ergibt sich, daB diegefnyr Wit elektronenop-
tischen Methoden nachweisbar waren.

:ffoiaﬁ, daB die Anwen-
Ny, ST,

wung lichtoptischer Nachweismethoden®

Ein Befund, der aus aligemeinen Griinden auBerordentlich inter-

essant ist, betrifft die Bindegewebsbildung. In fast allen Fidllen

entstand der Eindruck, daB die Anresuna zur Bindeaewebsbildunﬁ)

induktiv von intrazellulidr gespeicherten Asbestfasern aus erfolgte
bzw. von entsprechenden in: stoffen. Dabei handelt es sich é
vielfach um Fasern, die\nur 0,5 um lang sind bei einem Durch-
TSI,

von e wa‘ 05 um. i" 2 !
messer t 0,05 u = ( -
Zusammenfassuna
In Deutschland wird zu 90% Chrysotilasbest verarbeitet. Dieser ist

im Gegensatz zu den Amphibolasbesten lichtmikroskopisch hdufig
im Gewebe nicht nachweisbar, da eine rasche Aufspaltung in feinste

Faserfibrillen erfolgt. An Sprague-Dawley-Ratten wurde ein Intra-

peritonealtest mit einer 10 mg Chrysotil B-Injektion durchgefiihrt,

um AusmaB und Zeitablauf des "Verschwindens" Qon Chrysotilasbest-

fasern zu untersuchen |, sawie Hinweise auf deren Verbleib und ihre
( /brogenitit zu bekommen.

Schon 7 Tage nach der Applikation konnten lymphogen verschleppte
Chrysotilfasern elektronenmikroskopisch in lichtmikroskopisch un-
auffilligen Mesenterial- und Lungenlymphknoten nachgewiesen werden.
Auch am Applikationsort selbst, dem Netz, blieben die Fasern nur

in den ersten 14 Tagen lichtmikroskopisch erkennbar. Danach fand man
sie elektronenmikroskopisch in feinste Fibrillen aufgesplittert.
Diese lagen vielfach in Phagolysosomen von Peritonealmakrophagen,

in deren Bereich eine zunehmende Vernarbung auftrat.

Die Fibrogenitét "verschwundener", ultramikroskopischer Chrysotil-

Asbestfasern konnte nachaewiesen werden. e g
e T 8 o B S T,
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Anschrift des Verfassers: Professar Dr. med. vet. W. Weller
Silikose-Forschunasinstitut der Bergbau-Be-
rufsqenossenschatt . Hunscheidtstrasse 12,
4630 Bochum ', W.-Germany

sSummary

In the Federal Republic of Germany about S0 per cent

of the used asbestos is Chrysotile. Chrysotile in con-
trast to the amphibole asbestos can not be demonstrated
in tissue by means of light-microscopy, because there
is a splitting into finest fiber fibrillae. In an intra-
peritoneal test with Sprague-Dawley-rats the animals
got an injection of 1o mg Chrysotile-B in order to ob-
serve extent and time factor of the "disappearance” of
Chrysotile fibers and to get indication to location

and fibrogenic action of these "disappeared” Chrysotile
fibers.

Already seven days after injection Chrysotile fibers
could be observed in lung lymph nodes as well as in
mesenteric lymph nodes by means of electron microscopy
in areas which were normal by light microscopy. Also

at the place of injection, in the omentum, ftibers could
be identified by means of light microscopy only within
the first two weeks. Thereafter they could be found
only by electron microscopy, splitted into finest
fibrillae. These fibrillae were frequently within
phagolysosomes of peritoneal macrophages. Around these
macrophages an increasing fibrosis could be observed.
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