Graphit (Staub)*

MAK-Wert (2001)

Spitzenbegrenzung (1986)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (1994)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Chemische Bezeichnung
Kristallklasse/-struktur

CAS-Nr.
Formel
Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt

Loslichkeit
Héarte (nach Mohs)

* Diese Bewertung bezieht sich nicht auf Faserstdube aus Graphit (vgl. Abschnitt IIT ,,Faserstaube®)

Graphit (Staub)

4 mg/m?3 E (Allgemeiner Staub-
grenzwert)

1,5 mg/m® A (Aligemeiner Staub-
grenzwert)

vgl. die Abschn. Vf) und Vg)

der MAK-Werte-Liste

Gruppe C

Modifikation des Kohlenstoffs
1. dihexagonal-dipyramidal
(Graphit 2H),
kristallographisch: 6mm m
(nach Schonflies Dgy,)

2. ditrigonal-skalenoedrisch
(Graphit 3R),
kristallographisch: —3m

(nach Schonflies Dyy)

7782-42-5
C
12,007

bei Normaldruck nicht vorhanden;
bei Temperaturen >2500°C plastisch
verformbar

sublimiert bei ~ 3750°C,
verdampft im Vakuum bei ~ 3300°C
als C,

in Wasser und Sauren unldslich

1 (natUrlicher Graphit)

oder auf Ultrafeinanteile (vgl. Abschnitt V h) der MAK- und BAT-Werte-Liste).
Graphitstaub ist stets zusétzlich nach dem Gehalt an Quarz und dem Gehalt an PAH zu bewerten.
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2 Graphit (Staub)

Allgemeine Charakterisierung
Chemische und physikalische Eigenschaften

Natiirlicher Graphit ist von grau-schwarzer Farbe, abfiarbend, undurchsichtig, unela-
stisch, besitzt einen metallischen bis matten Glanz und fiihlt sich fettig an. Er ist hitze-
bestindig, in Sduren unldslich und ein guter Leiter fiir Elektrizitdt und Wirme (Ram-
dohr und Strunz 1978; Rosler 1990). Graphit kann in verschiedenen Modifikationen
vorliegen; aulerdem kann zwischen natiirlich vorkommendem und kiinstlich herge-
stelltem Graphit unterschieden werden.

Vorkommen

Lagerstitten und Hauptforderlinder

Natiirlicher Graphit wird in verschiedenen Léndern gefunden, auch in der Bundesre-
publik Deutschland. Die Hauptforderldnder sind China, Korea, Indien, Mexiko und
Brasilien (Taylor 1994). Natiirlicher Graphit entsteht aus organogenem Kohlenstoff in
Magmiten. Durch Kontaktmetamorphose bilden sich in Schiefern und Quarziten
Nester oder Lagen aus Graphit und regional metamorph findet er sich als Gemengteil
in Paragneisen und Marmoren (Ramdohr und Strunz 1978). Als weiterer Lagerstétten-
typ sind Pegmatite zu nennen (Zeschke 1970).

Mit einem Aschegehalt von bis zu 20% ist der natiirliche Graphit meist reich an Ver-
unreinigungen (Rosler 1991).

Bei natiirlichem Graphit wird zwischen der kristallinen Form und dem derben, hiufig
als ,,amorph* bezeichneten Vorkommen unterschieden. Dabei ist der Begriff ,,amorph*
irrefiilhrend, da der Graphit in diesem Fall in mikrokristalliner Form vorliegt.
Kristallographisch konnen 2 Strukturvarianten des Graphits unterschieden werden: der
hexagonal-dipyramidale (2H) mit der Schichtfolge 12121 und der seltenere trigonal-
skalenoedrische (3R) mit der Schichtfolge 123123 Graphit (Ramdohr und Strunz 1978;
Rosler 1990).

Vergesellschaftung und Nebenmineralisation (Paragenese)

Natiirlicher Graphit kommt iiblicherweise in Paragenese mit Quarz, Eisenmineralen
und Granit vor (Hanoa 1983; Taylor 1985). Der Anteil an kristallinem Siliciumdioxid
schwankt zwischen 2% und 25% (Dunner und Bagnall 1946; Gloyne et al. 1949;
Hanoa 1983; Hofmann 1987; Parmeggiani 1950; Uragoda 1974).

Natiirlicher Graphit enthélt dariiber hinaus bisweilen auch noch andere Verunreinigun-
gen, wie Feldspat, Glimmer, Hornblende, Kalkspat und andere Minerale. Im Koks, in
Holzkohle und in der Tierkohle bilden die ,,amorphen‘ Bereiche den Hauptbestandteil.
Feinkristalliner, in amorphen Kohlenstoff eingebetteter Graphit liegt im Glanzkohlen-
stoff und im RuB vor. In Staubform tritt natiirlicher Graphit meist als Mischstaub mit
anderen Mineralen auf.

In der deutschen Lagerstitte Kropfmiihl bei Passau sind die Graphit-Floze sehr gering-
michtig (0,5-5 m) und stark gefaltet, so dass bei der Gewinnung unvermeidbar viel
Nebengestein (vor allem Feldspite, Quarz) mit gefordert werden muss. Die Graphit-
konzentration im Fordergut schwankt zwischen 15 und 35% (Frey 2001).
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Herstellung und Verwendung

Synthetischer Graphit

Synthetischer Graphit wird durch thermische Zersetzung von Zechenkoks, Petrolkoks
oder Anthrazit und seines Bindemittels, iliblicherweise Steinkohlenteerpech, durch
Erhitzen hergestellt (Holleman und Wiberg 1985). Die Charakteristik synthetischen
Graphits hidngt von der Qualitit dieser Ausgangsprodukte, der Hohe der Temperatur
und der Zeit der Hitzeeinwirkung und der damit verbundenen Ausbildung und Orien-
tierung der kristallinen Strukturen ab (Taylor 1985). Scheidet man den Kohlenstoff aus
kohlenstoffhaltigen Substanzen durch Erhitzen bei verhéltnismiBig niedrigen Tempe-
raturen (ca. 400°C) ab, so erhilt man Ruf3. Temperaturen von ca. 800°C fiihren zu
einer festen Verfilzung der kleinen Kristalle (Koks, Glanzkohlenstoff). Bei Temperatu-
ren von 1000°C bis ca. 1500°C bilden sich regellos orientierte, kristalline Aggregate,
der Retortengraphit. Bei sehr hohen Temperaturen bis ca. 3000 °C erhilt man groflere
Kristalle von zunehmender Orientierung, den eigentlichen synthetischen Graphit.
Synthetischer und natiirlicher Graphit, speziell Elektrographit, unterscheiden sich in
ihrer Kristallstruktur nicht. Unterschiede bestehen allerdings im polykristallinen Gefii-
ge, dessen Eigenschaften (Grad der Kristallinitédt, Korngrofe, Ausrichtung und Verbin-
dung der Einzelkristalle untereinander) u.a. fiir die Hérte und Leitfdhigkeit des Elek-
trographits verantwortlich sind (Vohler et al. 1986).

Es ist iiblich synthetischen und natiirlichen Graphit fiir die weitere Produktion zu
mischen, um die gewiinschten Produktcharakteristika zu erreichen. Eine nachtréigliche
Differenzierung zwischen den beiden Arten des Graphits ist nach dem sogenannten
Verschneiden nicht mehr moglich. Zusitzlich enthalten viele Graphitprodukte Cristo-
balit, Lehm, Kohle und verschiedene Olprodukte (McMahon 1952; Riittner et al.
1952).

Natiirlicher und synthetischer Graphit finden in verschiedenen industriellen Bereichen
Verwendung, z.B. in der metallurgischen, chemischen und Gielerei-Industrie. Ferner
bei der Herstellung von Bleistiften, Neutronenmoderatoren fiir Kernreaktoren und
Kohleelektroden.

Auch bei der Tiegelherstellung wird Graphit eingesetzt; hierbei ist zu beachten, dass
die verwendeten Mischungen einen Anteil von 0—40% Schamotte enthalten (Heusch-
ler et al. 1989).

Als weiterer Einsatzbereich sind Schmier- und Poliermittel zu nennen.

Ultrafeiner Graphitstaub

Ultrafeiner Graphitstaub (ellipsoide Form, 5—20 nm; Burch 1993) wird im Rahmen
nuklearmedizinischer Untersuchungen in Form von Technegas eingesetzt (Amis et al.
1990; Ashburn et al. 1993; Bellen et al. 1993; Burch 1993; Isawa et al. 1994; James
etal. 1992). Er ist von der Bewertung durch die vorliegende MAK-Begriindung aus-
genommen.

Graphitfasern

Carbon-/Graphit-, Kohle- und Pechfasern werden u.a. in Kompositwerkstoffen, im
Flugzeugbau, in Turbinenfliigeln, Druckgefden, Sportgeriten, Endo-Prothesen, kiinst-
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lichen Herzklappen und in der Luft- und Raumfahrt eingesetzt (Holleman und Wiberg
1985).

Graphitfaserstdube, d.h. Fasern mit einer Linge L>5 um, einem Durchmesser D <3 pum
und einem L:D>3:1 sind von der Bewertung durch die vorliegende MAK-Begriin-
dung ausgenommen. Soweit Faserstaub im Sinne dieser Definition freigesetzt werden
kann, ist dieser gesondert zu bewerten (vgl. Abschnitt III der MAK- und BAT-Werte-
Liste). Dies gilt nicht fiir die oftmals verwendeten Graphitfasern mit einem einheitli-
chen Durchmesser D>3 um (Latzke und Hesse 1988), allerdings nur soweit es bei
deren Verarbeitung nicht zur Freisetzung von Faserstiuben kommt.

Exposition

Sowohl bei Abbau und Aufbereitung von natiirlichem Graphit als auch bei der Pro-
duktion und Verarbeitung von synthetischem Graphit kommt es zur Staubbildung.
Beziiglich der partikuldren Staub-Fraktionen finden sich grobe Anteile vor allem bei
der bergminnischen Gewinnung natiirlichen Graphits. Alveolengéingige Anteile von
natiirlichem Graphit fallen in Verarbeitung und Gewinnung an. Alveolengingige Antei-
le von synthetischem Graphit entstehen bei der Herstellung und Verarbeitung.

Graphit

Gewinnung

Bei der untertigigen Gewinnung von Graphit treten in der Regel Mischstidube auf,
deren Zusammensetzung stark vom Verwachsungsgrad und den in der Lagerstitte vor-
herrschenden Nebengesteinen vor allem Quarz, Feldspatminerale, Glimmer, Hornblen-
den und Kalkspat abhiingig ist. Graphit stellt mithin nur eine Komponente dieses
Staubgemisches dar.

Generell kann fiir den deutschen untertdgigen Graphitbergbau aufgrund gravimetri-
scher Messungen von alveolengingigem Staub (A-Staub) in verschiedenen Arbeitsbe-
reichen im Jahr 1983 die Aussage gemacht werden (Bauer 2000), dass iiberwiegend A-
Staub-Konzentrationen <1 mg/m?® vorlagen. Im Zeitverlauf wurden die A-Staub-Kon-
zentrationen durch Intensivierung der Wetterfiihrung (Frischluft-Zufiihrung und
Abluft-Absaugung) gesenkt. So schwankten im Jahr 1983 die A-Staub-Konzentratio-
nen bei der Ladearbeit zwischen 0,56 und 1,22 mg/m3; im Jahr 1991 wurden 0,4 mg/m3
beim Einsatz eines Ladewagens nachgewiesen. In den Folgejahren wurden unter dem
Begriff ,,Abbau* messtechnisch mehrere Arbeitsvorgidnge zusammengefasst, fiir deren
A-Staub-Konzentrationen Werte zwischen 0,24 und 1,22 mg/m3 bestimmt wurden,
wobei letzterer Wert auf einer personenbezogenen Probennahme beruhte.

Aufbereitung

Fiir den Bereich der Aufbereitung kann ab 1983 auf Angaben zu den Staubverhiltnis-
sen durch gravimetrische A-Staub-Messungen zuriickgegriffen werden, die in der Fol-
gezeit in Abstdnden von 2-3 Jahren erneut iiberpriift wurden. Nach den stationédren
Messungen lagen an allen Arbeitsplidtzen (Vorzerkleinerung, Miihle, Absacken, Ver-
edelung, Flotation) A-Staub-Konzentrationen <1mg/m® mit Niedrigstwerten von
0,15 mg/m3 VOr.
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Verarbeitung

Bei der Verarbeitung liegen natiirlicher Graphit oder synthetischer Graphit in den mei-
sten Fillen nicht als reine Substanzen, sondern als ein Verschnitt vor. Au3erdem sind
sowohl in natiirlichem als auch in synthetischem Graphit aufgrund der Lagerstétten-
verhiltnisse bzw. der Herstellungsverfahren zusitzliche Stoffe enthalten. Hier sind vor
allem Kontaminationen mit Quarz und polyzyklischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffen (PAH) zu nennen, die in nahezu allen Graphiten enthalten sind. Die Exposition
gegeniiber absolut reinem Graphit bildet daher in der Arbeitswelt die Ausnahme. In den
meisten Fillen liegen Mischstdube bzw. verunreinigte Graphitstiube vor.

Verunreinigung durch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH)

Als Begleitkomponenten miissen an bestimmten Graphitstaub-exponierten Arbeitsplit-
zen z.B. PAH angefiihrt werden, wobei Graphitstaub als Triagersubstanz fungiert (Kas-
parov et al. 1989; Mercado-Calderon 1993). Beim Brennen ,,griiner* Formkorper (in
Form gepresste Rohmaterial-Mischung) und der Graphitierung werden Temperaturen
von ca. 1300°C bis 2800°C angewandt. Dabei wandelt sich das Vorprodukt zunehmend
in ein Graphitgitter um. Nach Abschluss dieses Prozesses konnen im synthetischen
Graphit-Produkt keine PAH bzw. sonstigen organischen Bestandteile nachgewiesen
werden (Moulin et al. 1989). Die Graphitformkorper werden jedoch durch verschiede-
ne Arbeitsginge (u.a. Sdgen, Drehen, Frisen, Schleifen) bearbeitet. Dabei entsteht
Staub. Dieser kann sich sekundér mit den in benachbarten Anlagen der Graphitferti-
gung (Imprignierungsanlage, Brennofen) auftretenden PAH beladen. Auch natiirlicher
Graphit kann PAH-Komponenten enthalten, so dass mit entsprechender PAH-Bela-
stung zu rechnen ist. Personenbezogene Messungen in 2 Graphitelektroden-herstellen-
den Betrieben ergaben Mittelwerte von 0,17 ug BaP/m® bzw. 2,7 ug BaP/m’. Nach
Ansicht der Autoren gehort die Graphitelektroden-Herstellung zu den besonders PAH-
belasteten Industriezweigen, #dhnlich der Koks- und Brikettproduktion (Moulin
et al. 1989).

Die im Graphitstaub enthaltenen Anteile an PAH sind stets getrennt von dieser Begriin-
dung zusitzlich zu bewerten.

Verunreinigung durch Quarz

Quarz kommt, wie unter ,,Vergesellschaftung und Nebenmineralisation (Paragenese)*
beschrieben, mit einem Anteil von ca. 2—25% im natiirlichen Graphit vor. Abhéngig
vom Lagerstittentyp und der Faltung bzw. Zerkliiftung der Lagerstitte werden beim
Abbau unterschiedliche Mengen von Quarz mitgewonnen, die bei der Weiterverarbei-
tung moglichst vollstindig entfernt werden miissen. Demnach ist mit den hochsten
Quarz-Belastungen beim Abbau, vor allem aber bei der Aufbereitung von natiirlichem
Graphit zu rechnen .

In 2 Studien wurde neben der Graphitstaubbelastung in Graphitelektroden-herstellen-
den Betrieben auch die Siliciumdioxid-Belastung analysiert. So betrug die durch-
schnittliche Graphitstaubbelastung in einer japanischen Kohlenstoffelektrodenfabrik
57,6 mg/m3 (14,5-138,8 mg/m3). Staubanalysen (Rontgendiffraktometrie; k. w. A.; vgl.
Messverfahren) zeigten, dass der Anteil von reinem Kohlenstoff bei 99,6% und der
Anteil von kristallinem Siliciumdioxid bei weniger als 0,1% lag. Aufgrund des extrem
niedrigen kristallinen Siliciumdioxid-Anteils wurde angenommen, dass es sich um
synthetischen Graphit handelte; damit waren Siliciumdioxid-Konzentrationen in der
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GroBenordnung von 0,05mg/m> nicht auszuschlieBen (Okutani etal. 1963). Die
Bestimmung einer Belastungssituation in einem weiteren Graphitelektroden-herstel-
lenden Betrieb in Polen ergab eine Gesamtstaubkonzentration von 65,5 mg/m>, wobei
fiir 43-54% der gemessenen Partikel eine Grofe <1 um angegeben wurde. Der kri-
stalline Siliciumdioxid-Anteil betrug 1,3%, so dass erhebliche Siliciumdioxid-Exposi-
tionen nicht ausgeschlossen werden konnten (Zahorski 1960).

Die im Staub enthaltenen Anteile von kristallinem Siliciumdioxid sind stets getrennt
von dieser Begriindung zusétzlich zu bewerten.

Graphitfasern

Als Arbeitsplitze, von denen eine potentielle Gefahr der Faserfreisetzung ausgeht, sind
die Bereiche der Faserformung, -wicklung, der Faserschnitt, die Kompositherstellung
und die Faserweberei zu nennen, wobei im letztgenannten Arbeitsbereich die hochste
Faserfreisetzung zu erwarten ist (WHO 1993).

Messverfahren

Es liegen nur in sehr eingeschrinktem Umfang Graphitstaub-Expositionsdaten vor. Der
Grund hierfiir ist u.a. darin zu suchen, dass bislang kein etabliertes Analyseverfahren
zur Bestimmung von Graphit in Stduben zur Verfiigung steht. Die Erarbeitung eines
solchen Verfahrens ist erforderlich, um durch zusitzliche Messungen die Expositions-
situation in Arbeitsbereichen besser beurteilen zu konnen. Messergebnisse fehlen ins-
besondere fiir Arbeitspldtze mit potentieller Graphitfaserstaubbelastung.

Zusitzlich treten bei Graphitstaub-Messungen methodische Schwierigkeiten hinsicht-
lich der Kontaminationen auf. So liegen in der Rontgendiffraktometrie die relevanten
Quarz- und Graphitreflexe im selben Winkelbereich. Weiterhin entziehen sich die stark
an Graphit bindenden PAHs dem Nachweis (Gladkova 1990; Dufresne et al. 1987). Die
Frage der Freisetzung und somit Bioverfiigbarkeit der an Graphit adsorbierten PAH ist
somit nicht hinreichend beurteilbar.

Alle vor 1983 im deutschen Graphitbergbau erhobenen Messwerte beruhten auf tyn-
dallometrischen Messungen oder auf Auswertungen von Membranfilterproben mit
Driger-Handpumpen. Seit 1983 werden ausschlieBlich gravimetrische A-Staub-Mes-
sungen durchgefiihrt (Bauer 2000, 2001).

Bei der Auszdhlung der Membranfilterproben lag die Teilchenzahl bei den einzelnen
Arbeitsvorgingen iiberwiegend bei <100 Teilchen/cm®. Auch die tyndallometrischen
Konzentrationswerte lieBen die relativ geringe Verstaubung bei den einzelnen Arbeits-
vorgingen erkennen. Bei diesen Werten ist jedoch zu beriicksichtigen, dass tyndallo-
metrische Messungen, z.B. bei der Bohrhammer- und Abbauhammerarbeit, durch
Olnebel zu hoheren Werten hin verfilscht werden konnen.

Wird nédherungsweise fiir die Umrechnung tyndallometrischer Messwerte in gravime-
trische A-Staub-Konzentrationen ein fiir den Steinkohlenbergbau empfohlener Um-
rechnungsfaktor von 0,3 in Ansatz gebracht (Bauer 1995), ergaben sich A-Staub-Kon-
zentrationen von maximal 2mg/m>, wobei unter Einbeziehung aller Arbeiten wihrend
des Schichtverlaufs einschlieBlich der Pausenzeiten eine Belastung von <1,5mg/m’
angenommen werden kann.
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Ein neues Analysenverfahren zur Spezies-Analyse von Graphit ist in Vorbereitung
(BIA 2002).

Im Hinblick auf die unterschiedlichen Graphitqualitdten (mikrokristallin, grobkristal-
lin, Verunreinigungen etc.) ist noch eine Entscheidung iiber einen einheitlichen Kali-
brierstandard zu treffen.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Fiir Graphit steht die inhalative Aufnahme im Vordergrund. Die groben Staubanteile
(einatembar) werden in der Regel durch die Reinigungsfunktion des Respirations-
traktes eliminiert. Dabei wird ein Anteil durch Verschlucken in den Magen-Darm-
Trakt abgegeben. Fein- oder Ultrafeinstaub (A- und U-Fraktion) kann in die Alveolen
gelangen (alveolengingig). Die einatembare sowie alveolengingige Staubfraktion
verursachen zundchst einen allgemeinen Partikeleffekt. Durch wiederholte
Staubbelastungen kann es zur Akkumulation und Beeintrachtigung der Clearance-
Funktion in der Lunge kommen (vgl. Begriindung ,,Allgemeiner Staubgrenzwert*
1997). Beim Menschen entwickeln sich nach wiederholter Exposition gegeniiber Gra-
phitstiuben am Arbeitsplatz knétchenformige Lungenfibrosen bzw. Pneumokoniosen,
die in Abhingigkeit vom Schweregrad der Erkrankung von Lungenfunktionsstdrun-
gen begleitet sind. Allerdings handelt es sich meist um eine Mischstaubexposition ins-
besondere mit kristallinem Siliciumdioxid. Hinweise auf eine durch reinen Graphit-
staub hervorgerufene fibrotische Erkrankung finden sich in einigen Studien. In Tier-
versuchen ist eine schwach fibrogene Wirkung nach Exposition gegeniiber Graphit-
staub festgestellt worden.

Epidemiologische Studien geben Hinweise auf ein kanzerogenes Risiko bei Arbeitern
nach beruflicher Exposition gegeniiber Graphitstduben, die entweder mit PAH belastet
oder nicht charakterisiert sind. Somit ist fiir reinen Graphitstaub hinsichtlich des tumo-
rigenen Risikos keine Aussage moglich.

Untersuchungen zur Genotoxizitit, Reizwirkung, Reproduktionstoxizitdt und Sensibi-
lisierung liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Die chronische inhalative Aufnahme von Graphitstaub fiihrte beim Menschen zu Pneu-
mokoniosen und nachfolgend zu Lungenfunktionsstorungen (Okutani et al. 1963). Bei
Versuchstieren wurden nach inhalativer bzw. intratrachealer Verabreichung geringe
entziindliche Reaktionen sowie schwach fibrogene Wirkungen im Respirationstrakt
beobachtet (Anderson et al. 1989; USAMRDC 1991; Bovet 1952; Ray et al. 1951).
Durch wiederholte Exposition und aufgrund der geringen Loslichkeit von Graphitstaub
kann eine Akkumulation von Staubpartikeln in der Lunge von Mensch und Tier her-
vorgerufen werden. Dies kann sowohl zur Beeintrachtigung der Selbstreinigungsfunk-
tion als auch zu entziindlichen Veridnderungen der Lunge fiihren. Die Fremdkorper
(Staubpartikel oder Agglomerate aus Staubpartikeln) konnen entziindliche Prozesse
des umliegenden Gewebes hervorrufen und somit eine Fibrosierung induzieren. Der
Fremdkorper selbst kann iiber eine Entziindungsreaktion in einem Fremdk&rpergranu-
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lom eingeschlossen oder nach Phagozytose durch Makrophagen oder Pneumozyten in
den Organellen abgelagert werden. Die durch die phagozytierten schwerloslichen Par-
tikel eingeschriankte Mobilitdt der Makrophagen fiihrt zu weiteren Funktionsinderun-
gen dieser Zellen sowie, nachfolgend, zu einer chronisch-entziindlichen Reaktion in
der Lunge (ACGIH 1992; Begriindung ,,Allgemeiner Staubgrenzwert* 1997). Beziig-
lich weiterer Einzelheiten zum Wirkungsmechanismus schwerloslicher Stiube sei auf
die Begriindung ,,Allgemeiner Staubgrenzwert* (1997) verwiesen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Es liegen keine Angaben vor.

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

Bei einem Patienten, der Jahre zuvor eine Verletzung durch eine Bleistiftmine erlitten
hatte, wurde ein Fremdkorpergranulom der Konjunktiva des Auges beschrieben. Die
Untersuchung ergab den Verdacht auf einen graphithaltigen Fremdkorper (Guy und
Rao 1985/1986). In einem weiteren Fall wurde bei einem 6-jidhrigen Kind, das wieder-
holt iiber starke Kopfschmerzen klagte, ein intrazerebraler Abszess und ein Teil einer
graphithaltigen Bleistiftmine im linken posterioren tempero-parietalen Bereich festge-
stellt. Die Eltern konnten keine Angaben zu Zeitpunkt und Hergang der Verletzung
machen (Mikhael und Mattar 1977).

4.2 Wiederholte Exposition

In Tabelle 1 sind zum besseren Uberblick Fallberichte und epidemiologische Untersu-
chungen zusammengefasst.

4.2.1 Fallberichte

Bei Arbeitern, die im Bergbau, der Graphitmiihle sowie der Graphitelektroden-Her-
stellung sowie an weiteren mit Graphitstaub-belasteten Arbeitsplidtzen beschiftigt
waren, traten Pneumokoniosen auf, die teilweise todlich endeten (vgl. Tabelle 1; Mil-
ler und Ramsden 1961). Atiologisch kann eine Staub-Belastung mit Graphit, mit kri-
stallinem Siliciumdioxid (Siliciumdioxid-Theorie, Silikose), mit Steinkohle, einem
Mischstaub oder einer Kombination, aber auch eine Infektion mit Myobakterium
tuberculosis (Tuberkulose-Theorie) in Betracht kommen (Parkes 1982). So fiel bei 4
Fillen die Testung auf Tuberkulose (immunologisch, bakteriologisch; vgl. Tabelle 1) in
4 Fillen (Jaffé 1951; Pendergrass et al. 1967, 1968; Uragoda 1972; Watson et al. 1959)
positiv aus, wobei die Autoren in 2 Fillen eine Tuberkulose-bedingte Pneumokoniose
diagnostizierten und in den anderen Fillen keine Aussage hinsichtlich der Beteiligung
von Tuberkel-Bazillen an der Entwicklung der Pneumokoniosen machten (Uragoda
1972; Watson et al. 1959).
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Tab. 1. Fille von Lungenerkrankungen bei Staub-exponierten Arbeitern der Graphit-abbauenden

und -verarbeitenden Industrie (ergénzt nach Hanoa 1983)

Literatur

Arbeitsplatz,
Tatigkeit,
Beschiftigungs-
dauer

Fille Staub

Untersuchungs-
methoden

Befunde

und deren
Interpretation
durch die
Autoren

Graphitstaub mit hoherem Siliciumdioxid-Anteil

Dassanayake A. Graphitbergbau, A.4 Ceylon-Graphit

1948

Engelmann
1954

Faulkner
1940

Gaensler et al.
1966

Gloyne et al.
1949

k.w.A.

B. Graphit- B.
aufarbeitung, n.a
k.w.A.

A. Graphitmiihle, A.5

k.w.A.

B. Graphitbergbau B. 1
(Untertage),
k.w.A.

C. Graphitbergbau
und -miihle,
k.w.A.

Ofen-GieBlerei, 1
38 Jahre

Galvanoplastik 4
(Druckindustrie),
18-40 Jahre

A. Entladen von
Schiffen, Roh-
material (vorrangig
Graphit, auch Sand),
37 Jahre

B. Miihle fiir ver-
schiedene Roh-
materialien fiir die
Tiegelproduktion,

27 Jahre; zuvor
Heizer und Pflasterer
5 und 4 Jahre

B. 1

(natiirlich), keine
Staub-Analyse

Ceylon-Graphit
(natiirlich), keine
Staub-Analyse

natiirlicher Graphit

mit freiem SiO,

natiirlicher Graphit

mit freiem SiO,

natiirlicher Graphit

mit freiem SiO,

Graphit mit
hohem Gehalt an
SiO, und Eisen

natiirlicher Graphit
mit Spuren anderer

Minerale
(2 Fille, k.w.A.),

natiirlicher Graphit

mit ca. 5%
und a-Quarz
a-Cristobalit
(1 Fall)

Graphit (natiirlich?)
mit SiO,, Sand und

Silikatmineralen

Graphit mit SiO,,
Kohle, Gips, Sand
und Gesteinsstaub

A. Rontgenbild,
klinische Untersuchung

B. Rontgenbild,
klinische Untersuchung

A. Rontgenbild,
klinische Untersuchung,
Autopsie

B. Rontgenbild,
klinische Untersuchung,
Autopsie

C. Rontgenbild,
klinische Untersuchung,
Autopsie

Rontgenbild (keine
Anzeichen einer
Tuberkulose), klinische
Untersuchung, Autopsie

klinische Untersuchung,
Rontgenbild (3 Fille),
Autopsie (3 Fille),
Sputumdiagnostik
(negativ), Tuberkulin-
Test (negativ),
Rontgendiffraktometrie
von Lungengewebe

(2 Fille)

A. Rontgenbild,
klinische Untersuchung,
Autopsie, Tuberkulose
(negativ)

B. Rontgenbild,
klinische Untersuchung,
Autopsie,
Sputumdiagnostik
(negativ)

A. nicht weiter
spezifizierte
diffuse Fibrose

B. nicht weiter
spezifizierte
diffuse Fibrose

A. Mischstaub-
Pneumokoniose

B. Mischstaub-
Pneumokoniose

C. Mischstaub-
Pneumokoniose

Anthrakose,
Silikose,
Siderose mit
pulmonaler
Fibrose

Progressive
massive
Fibrose, keine
Silikose; Si0,
spielte, wenn
tiberhaupt, eine
untergeordnete
Rolle

A. nodulédre
Fibrose,
Mischstaub-
Graphit-
Pneumokoniose

B. nodulére
Fibrose,
Mischstaub-
Graphit-
Pneumokoniose

MAK, 35. Lieferung, 2002
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Tab. 1. Fortsetzung

Literatur Arbeitsplatz, Fille Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die

Autoren
Harding und  A. Graphitmiihle, A.3 natiirlicher Graphit A. Autopsie, Rontgen- A. nodulire
Oliver 1949 10-19 Jahre, mit 3,6—10% bild und klinische Fibrose,
1 Arbeiter, freiem SiO%, . Untersuchung (2 Fille), Mischstaub—
18 Jahre 8—18,6% Silikat,  Untersuchung auf Graphit-
0,8—4,5% Eisen; Tuberkulose (negativ), Pneumokoniose
1 Arbeiter, zuvor Lungengewebe: Bestimmung des mit Tendenz
Schuhmacher 1,14-1,77% Mineralgehaltes in %  Silikose/
Gesamt-SiO,; des Lungentrocken- Anthrakose
0,47-0,56% freies gewichtes (1 Fall), (2 Fille)
Si0,; 0,98-1,07% Rontgenstrukturanalyse,
Fe,04 chemische Analyse
(k.w.A))
B. Graphitmiihle, B. 6 natiirlicher Graphit B. Rontgenbild B. Mischstaub-
22-41 Jahre, mit 4—10% freiem Graphit-
2 Arbeiter, Si0O, Pneumokoniose
12 Jahre als
Graphitmischer
Koopmann  Graphitmiihle, 1 Graphit Rontgenbild, Autopsie  Mischstaub-
1924 15 Jahre (natiirlich?), keine Pneumokoniose
Staub-Analyse

Lapenas et al. Kontrolleur fiir 6 Talkpuder- Rontgenbild, Lungen-  interstitielle

1982 Elektrotechnik, belastung biopsie (5 Fille), Fibrose,
Belastung durch Autopsie (1 Fall), pulmonale
Talk-Puder im Licht- und Rasterelek- Talkose,
hiuslichen Bereich tronenmikroskopie Steinkohlen-
Heimarbeiterin, Talkpuder- bergarbelter.-
taglicher Talkpuder- belastung Pqeumokomose,
Gebrauch Mlc.a-Pneumo-

koniose,
Pigmentmischer, Pigmente Mischstaub-
21 Jahre Fibrose
Kettengurtfabrik, Graphitstaub-
20 Jahre belastung
Schiefer- Glimmer wurde
Steinbruch, in der Lunge
12 Jahre nachgewiesen
Heimarbeiterin, Glimmerstaub

Reinigung der
Kleidung des
Mannes der Glimmer
abfiillte
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Tab. 1. Fortsetzung
Literatur Arbeitsplatz, Fidlle Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die
Autoren
Lochtkemper A. Tiegel-Fabrik A.5 natiirlicher A. Rontgenbild, A. zirrhotische
und Teleky ~ Mischer fiir Graphit und Ton,  klinische Untersuchung Lungentuber-
1932 Rohstoffe fiir 4—-6% Si0, kulose (2 Fille),
feuerfeste Steine, Mischstaub-
8 Jahre; Graphit-
Graphittiegelfabrik, Pneumokoniose
32 Jahre
Blendsteinfabrik
(Presse),
2 Jahre;
Graphittiegelfabrik,
29 Jahre
(5 Jahre Miihle,
24 Jahre Formerei)
Quarzit-Stein-
bruch,
¥ Jahr;
Graphittiegelfabrik,
27 Jahre
Graphittiegelfabrik,
22 Jahre
(11 Jahre Maschi-
nist, 11 Jahre
Meister)
Graphittiegelfabrik
als Reparatur-
schlosser,
6 Jahre
B. Fabrik zur B. 1 natiirlicher B. Rontgenbild, B. Silikose
Herstellung von Graphit mit SiO,  klinische Untersuchung
feuerfesten Steinen und quarzhaltigem
Graphit-Tiegel- Ton
herstellung,
23 Jahre;
Quarzitmiihle,
2 % Jahre
Mazzucchelli verschiedene 1 natiirlicher Rontgenbild, mehrkernige
etal. 1996  Arbeitsplitze in der Graphit, Computertomographie, Riesenzellen
Metallurgie, 3,6—10% Quarz,  klinische Untersuchung, mit ,asbest-
meistens in der Glimmer, Eisen-  Sputumdiagnostik auf ~ freien eisenhal-
Tiegel-Manufaktur, und andere ,-asbestfreie eisen- tigen Korper-
k.w.A. Minerale haltige Korperchen* chen®,
einfache
Pneumokoniose
(k.w.A.)

MAK, 35. Lieferung, 2002
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Tab. 1. Fortsetzung

Literatur Arbeitsplatz, Fille Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die

Autoren

Parmeggiani Graphitbergbau, 24 natiirlicher Graphit Rontgenbild, klinische =~ Mischstaub-

1950 -miihle, Graphit- mit 11% SiO,; Untersuchung Graphit-
elektroden- 8,56% Al,O3; Pneumokoniose
Herstellung, 3,97% Fe,04
k.w.A.

Pendergrass  A. 7: verschiedene 11 natiirlicher Graphit Rontgenbild, klinische Fibrose, mehr-

et al. 1967,  Arbeitsbereiche unterschiedlicher ~ Untersuchung, kernige Riesen-

1968 in der Graphit- Herkunft, Biopsie (2 Fille), zellen mit
industrie, Exposition auch Autopsie (3 Fille), Asteroidkorper-
k.w.A. gegeniiber anderen Tuberkulose-Test chen, Misch-
B. 4: Graphit- Stauben (Glimmer, (positiv in 2 Fillen), staub-Pneumo-
Fabriken, Tonminerale, Tuberkulin-Test koniose groB-
k.w.A. Quarz und Eisen-  (positiv in 1 Fall) tenteils bedingt

minerale) durch Quarz

Petsonk et al. Graphitelektroden- 5 k.A. zu Graphit, Rontgenbild (1 Fall), vermutlich

1988 Fabrik (2 Fille), kristallinem SiO, klinische Untersuchung Mischstaub-
Kohleabbau und Alumosilikaten einschlielich Lungen- Pneumokoniose
Untertage (1 Fall), (4fach hoher als in  funktionspriifung
Ladetitigkeit, der Lunge von (forciertes Exspira-

Packer fiir Elektro- Stadtbewohnern), tionsvolumen, forcierte
den (2 Fille), Eisenoxid, Eisen-  Vitalkapazitit), Mine-
24-35 Jahre Aluminiumoxid, ralgehalt in % des
Kaolin, Feldspat Trockengewichtes einer
(1 Fall) Lungenbiopsie (1 Fall),
Raster-Elektronen-
mikroskopie, Rontgen-
Spektrometrie (1 Fall)

Ranasinha Graphitbergbau, 78 natiirlicher Graphit 70-mm Rontgenbild, massive

und Uragoda k.w.A. mit freiem SiO, klinische Untersuchung Fibrose,

1972 von 73 Fillen, Sputum- Mischstaub-

diagnostik (negativ) Pneumokoniose,
keine Silikose
und keine reine
Graphit-
Pneumokoniose

Stein und Graphitmiihle und 1 natiirlicher Graphit Rontgenbild, mehrkernige

Wockel 1991 iibertdgige mit kristallinem Computertomographie, Riesenzellen
Aufbereitung, Si0,, Titan, Al, bronchioalveolire mit Asteroid-
14 Jahre Ca, Fe, P, Mg, Na  Lavage, klinische korperchen,

Lungengewebe: Untersuchung ein- Mischstaub-
8% Silicium sowie schlieBlich Lungen- Pneumokoniose
Fe, K, Al, P, Mg, funktlongpmfun'g und

Na, K Sputumdiagnostik

(negativ), Lungenbiop-
sie, energiedispersive
Rontgenmikroanalyse
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Tab. 1. Fortsetzung
Literatur Arbeitsplatz, Fidlle Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die
Autoren
Uragoda Graphitbergbau, 3 natiirlicher Graphit Rontgenbild, klinische  Tuberkulose-
1972 13-40 Jahre mit freiem SiO, Untersuchung Pneumokoniose
Uragoda Graphitbergbau, 1 natiirlicher Graphit 70-mm Rontgenbild, Graphit-
1972 k.w.A. mit freiem SiO, klinische Untersuchung Pneumokoniose
erschwert durch
Tuberkulose
Vogt und Graphitwerk, 6 Lungengewebe: Rontgenbild, klinische  nodulire
Riittner 1988 k.w.A. Graphit mit Untersuchung, Autop-  Fibrose,
10-46% Quarz sie, Gesamtstaub- und  Mischstaub-
(3 Fille), mit SiC  Mineralgehalt in % des Pneumokoniose
(1 Fall), mit Quarz Lungentrockengewich-
(1 Fall; qualitative tes (5 Fille) nach
Bestimmung), Formamidaufschluf3,
keine Bestimmung Rontgendiffraktome-
(1 Fall) trie, Infrarot-Spektro-
skopie
Zahorski Elektroden-Herstel- 24 synthetischer Gra- Rontgenbild, klinische Mischstaub-
1960 lung aus Kohle, phit mit 1,3% SiO, Untersuchung Pneumokoniose,
10—15 Jahre bei der SiO,
eine aktivie-
rende Rolle
spielte
Zahorski Elektroden-Herstel- 86 synthetischer Rontgenbild, klinische ~ Mischstaub-
etal. 1975  lung aus Kohle, Graphit mit SiO,  Untersuchung Pneumokoniose
Mahlwerk, dhnlich der
k.w.A. Pneumokoniose
von Kohle-
arbeitern

Brauss 1954

Dunnar und
Bagnall 1946

Graphit-Fabrik, 8
k.w.A.

k.A. 1

Graphit
(synthetisch?),
kein Quarz

Graphit
(k.w.A.), keine
Staub-Analyse

Rontgenbild, klinische
Untersuchung,
Rontgenfeinstruktur-
Analyse

Rontgenaufnahme,
klinische Untersuchun-
gen, Sputumdiagnostik
auf Tuberkelbazillen
(negativ), Autopsie

reine Graphit-
Pneumokoniose

Pneumokoniose
(Anthrakosili-
kose)

MAK, 35.

Lieferung, 2002
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Tab. 1. Fortsetzung

Literatur Arbeitsplatz, Fille Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die

Autoren

Jaffé 1951 Graphitbergbau, 1 Graphit mit 0,23% Rontgenbild, klinische  Lungentumor,

k.w.A. SiO, im Lungen-  Untersuchung, Tumor- Riesenzellen

Lister 1961

Lister und
Wimborne
1972

McMahon
1952

Meiklejohn
1958

Bearbeitung von 1
Graphitstdben an

der Drehbank,
Handlanger im
Baugewerbe,

25 Jahre;

danach Dreher fiir
Graphitstébe,

<17 Jahre

Bearbeitung von 1
Graphitstidben an

der Drehbank,
Handlanger im
Baugewerbe,

25 Jahre;

danach Dreher fiir
Graphitstébe,

17 Jahre

Galvanik-Industrie 1
(k.w.A.)

Verarbeitung von
hochreinem
Kohlenstoff fiir
Lampenelektroden
(k.w.A))

A: A.8

7 Monate—23 Jahre

gewebe, keine
Staub-Analyse

synthetischer
Graphit, <0,02%
freies SiO,

synthetischer
Graphit, <0,02%
freies SiO,

Graphit (synthe-
tisch?) mit nicht-
identifizierten
kristallinen
Verunreinigungen,
kein SiO, nach-
weisbar

,,nahezu® reiner
Kohlenstoff,
Spuren von SiO,

entfernung, Histologie,
Tuberkulin-Test (posi-
tiv), chemische Analyse
(k.w.A.) des SiO,-
Gehaltes in % des
Trockengewichtes der
Lunge

Rontgenbild, klinische
Untersuchung, Sputum-
diagnostik auf Tuber-
kelbazillen (negativ),
Spektrometrie, chemi-
sche Analyse (k.w.A.)

Rontgenbild, klinische
Untersuchung,
Autopsie (follow up,
vgl. Lister 1961)

Autopsie, Rontgendif-
fraktometrie, Polarisati-
ons-Mikroskopie

Rontgenbild

mit Asteroidkor-
perchen, nodu-
lare Fibrose,
reine Graphit-
Pneumokoniose,
wobei die
Atiologie des
Graphits nicht
zweifelsfrei
geklart ist

,,hahezu‘ reine
Graphit-
Pneumokoniose

nodulire
Fibrose,
,,hahezu“ reine
Graphit-
Pneumokoniose

Pneumokoniose
durch Graphit
verursacht

A. einfache
Pneumokoniose
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Literatur Arbeitsplatz, Fidlle Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die

Autoren
B: z.T. iiber B.3 Retorten-Kohlen- B. einfache
40 Jahre stoff, Spuren von (2 Fille) und
SiO, schwere
Pneumokoniose
(1 Fall)
C.5 ,nahezu“ reiner C. Pneumo-
Kohlenstoff, koniose
Spuren von SiO, A+B4+C:
Pneumokoniose
ist auf Staub-
Exposition
zurlickzufiihren

Miller und  Lagerraum fiir Ruff 1 Lungengewebe: Rontgenbild, klinische  progressive

Ramsden >21 Jahre Graphit mit 0,4%  Untersuchung, massive

1961 SiO, und 0,15% Autopsie, histologi- Fibrose,

Fe,03, wenig scher Tuberkulose- Pneumokoniose

Mullit und Talk Nachweis (negativ), eventuell

sowie fragwiirdige Gesamtstaub- und bedingt durch

Spuren von Quarz Mineralgehalt in % Kombination

und Cristobalit des Lungentrockenge- aus ,,Carbon
wichtes, Rontgendif- black* und
fraktometrie, Elektro-  Tuberkulose
nenmikroskopie

Okutani et al. Graphitelektroden- 113 Graphit mit <0,1% Rontgenbild, klinische — Graphit-

1963 Fabrik freiem SiO, Untersuchung, Pneumokoniose

Autopsie (2 Fille),
Untersuchung auf
Tuberkulose (negativ),
Rontgendiffrakto-
metrie

Riittner et al. Graphit-Fabrik, 1 Graphit Rontgenbild, klinische  noduldre

1952 21 Jahre (synthetisch?) und Untersuchung, Autop-  Fibrose,

SiC, kein Quarz sie, kristalloptische und Pseudoasbes-
oder SiO, Rontgenfeinstruktur- tosekorperchen,
Analyse Graphit-
Siliciumcarbid-
bedingte
Pneumokoniose

MAK, 35. Lieferung, 2002
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Tab. 1. Fortsetzung

Literatur Arbeitsplatz, Fille Staub Untersuchungs- Befunde
Tatigkeit, methoden und deren
Beschiftigungs- Interpretation
dauer durch die

Autoren
Watson et al. Graphitelektroden- 9 synthetischer Rontgenbild, klinische  einfache und
1959 Fabrik Graphit, in 2 Fillen Untersuchung, Autop-  schwere Pneu-
mit SiC, Mullit, sie (3 Fille), bakterio- mokoniose ver-
0,05-0,13% SiO, logische Untersuchung mutlich bedingt
und Spuren von (von 2 untersuchten durch kohlen-
Glimmer und Quarz Fillen 1 Fall positiv),  stoffhaltige
im Lungengewebe, Gesamtstaub- und Stoffe, Tuber-
Graphit-Partikel- ~ Mineralgehalt in % des kulose-bedingte
groBe (1 Fall): Lungentrockengewich- Pneumokoniose
<1,8 um (94,1%), tes (2 Fille) (1 Fall)
>1,8-10,2 um
(5,9%)

Abkiirzungen: Al: Aluminium; Fe,Oj;: Eisenoxid; K: Kalium; k.A.: keine Angaben; k.w.A.: keine
weiteren Angaben; n.A.: nicht angegeben; S: Schwefel; SiC: Siliciumcarbid; SiO,: Siliciumdioxid;
z.T.: zum Teil; ?: fragwiirdig

Das klinische und radiologische Bild der Graphitstaub-Pneumokoniose (Graphitose)
ist dem der Bergarbeiter- und anderen Mischstaub-Pneumokoniosen dhnlich (Dunner
und Bagnall 1946; Gloyne et al. 1949; Harding und Oliver 1949; Lister und Wimbor-
ne 1972; Meiklejohn 1958; Watson et al. 1959). Eine Graphit-Exposition ist makro-
skopisch und histopathologisch durch asbestfreie eisenhaltige Korperchen (Asteroid-
korperchen, Pseudoasbestkorperchen; Mazzucchelli et al. 1996; Pendergrass et al.
1967, 1968; Riittner et al. 1952; Stein und Wockel 1991), schwarz-pigmentierte Nodu-
li (Graphitstaub, Makrophagen, Kollagen, Retikulin) sowie eine schwarz-pigmentierte
Lunge charakterisiert (Mazzucchelli et al. 1996; Parkes 1982).

Die Lungenerkrankung einer Reihe von vorwiegend im Graphitbergbau und in Graphit-
miihlen titigen Arbeitern wurde von den Autoren aufgrund der Analyse der Staubzu-
sammensetzung in der Luft am Arbeitsplatz oder in der Lunge als Mischstaub-Pneumo-
koniose interpretiert, da zuséatzlich zum Graphitstaub Siliciumdioxid-Gehalte von 1,14
bis 20% nachgewiesen wurden. Eine Erhohung der toxischen Wirkung von Siliciumdi-
oxid durch Graphit wurde von den Autoren diskutiert (vgl. Tabelle 1; Dassanayake
1948; Engelmann 1954; Faulkner 1940; Gloyne et al. 1949; Harding und Oliver 1949;
Koopmann 1924; Lochtkemper und Teleky 1932; Parmeggiani 1950; Pendergrass et al.
1967, 1968; Petsonk et al. 1988; Ranasinha und Uragoda 1972; Stein und Wockel 1991;
Uragoda 1972; Vogt und Riittner 1988). Stehen keine Staubproben zur Verfiigung kann
die Analyse des Staub- und Mineralgehaltes von Lungengewebe Hinweise auf die
Staubzusammensetzung geben oder eine bisher nicht wahrgenommene Staubexposition
nachweisen (Lapenas et al. 1982). Aufgrund der Bestimmung der Staubzusammenset-
zung im Lungengewebe verstorbener Arbeiter eines Graphitwerkes lief3 sich eine befrie-
digende Assoziation zwischen Graphitstaub-Belastung und Schweregrad der Lungen-
fibrose herstellen. So wiesen 2 Félle mit 1,3 bzw. 1,75% Graphit des Lungentrockenge-
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wichtes eine geringgradige Pneumokoniose (Grad I) und ein anderer Fall mit 6,5% eine
starker ausgeprégte Lungenfibrose (Grad II) auf (Vogt und Riittner 1988). Allerdings fiel
mit 0,08 bis 0,1% (Grad I) und 0,52% (Grad II) der Quarzgehalt des Lungentrockenge-
wichtes ebenfalls entsprechend hoher aus, so dass auf eine alleinige Wirkung des Gra-
phits nicht zwangsldufig geschlossen werden kann, da auch Quarz zu fibrotischen Ver-
dnderungen in der Lunge fiihrt (vgl. Nachtrag ,,Siliciumdioxid, kristallin® 1999). Bei 3
weiteren Graphitbergarbeitern mit progredienter Pneumokoniose der gleichen Untersu-
chung ergab die qualitative Lungenstaubanalyse neben Graphit bei einem Fall Quarz
(Pneumokoniose Grad III), bei einem zweiten Fall Siliciumcarbid (Pneumokoniose
Grad III) und bei einem dritten Fall wurde qualitativ nur auf Graphit gepriift (Vogt und
Riittner 1988).

Graphitstaub rief auch ohne wesentliche Beimengungen an kristalliner Kieselsdure
(<0,02 Gew.% der getrockneten Lunge; <0,1% einer Staubprobe) bei den iiberwiegend
in Graphit-verarbeitenden Betrieben beschiftigten Arbeitern Pneumokoniosen hervor
(Brauss 1954; Lister 1961; Lister und Wimborne 1972; McMahon 1952; Okutani et al.
1963). So wies ein 60-jdhriger Patient, der 17 Jahre lang Stibe aus synthetischem, Sili-
ciumdioxid-freiem Graphit (Petrolkoks als Ausgangsmaterial) auf der Drehbank bear-
beitete, eine Pneumokoniose Grad ,,3m* mit Husten, Dyspnoe und grobknotigen Lun-
genverdanderungen auf (Lister 1961). Er verstarb 11 Jahre spéter an einer Koronararte-
rien-Thrombose. In der Lunge fanden sich zahlreiche bindegewebige Knoten mit
GroBen bis zu 0,5 cm. Die Elementaranalyse bestitigte das Fehlen von Silicium. Die
Autoren betonen, dass fast reiner, Silicium-freier Kohlenstoff imstande ist, eine knoti-
ge Fibrose herbeizufiihren (Lister und Wimborne 1972). Auch in einem weiteren Fall
eines Arbeiters einer Graphitmiihle wurde eine Staublunge diagnostiziert, die sich
makroskopisch und mikroskopisch nicht von einer Mischstaubsilikose, insbesondere
einer Silikoanthrakose, unterschied. Im Gegensatz zur Silikoanthrakose fanden sich
kein Quarz, sondern nur Graphit und Siliciumcarbid im Lungenstaub. Aufgrund dieser
Resultate ordneten die Autoren den Befund als Graphit-Siliciumcarbid-bedingte Pneu-
mokoniose ein (Riittner et al. 1952). Auch bei den in einer weiteren Untersuchung an
Arbeitern einer Graphitelektroden-Fabrik (synthetischer Graphit aus Kohle und
Anthrazit) festgestellten Pneumokoniosen lie3en sich neben Graphit und Siliciumcar-
bid nur 0,05 bis 0,13% Siliciumdioxid sowie geringe Spuren von Quarz nachweisen.
Einen Abtransport des Quarzes mit der Lymphe und somit eine Unterbewertung der
kausalen Rolle des Quarzanteils im eingeatmeten Staub halten die Autoren fiir unwahr-
scheinlich und vermuten Kohlenstoff als auslosendes Agens der pneumokoniotischen
Verdnderungen (Watson et al. 1959).

4.2.2 Epidemiologische Studien

Im Folgenden werden epidemiologische Studien mit Angaben zur Staubexposition dar-
gestellt. Im Rahmen einer Querschnittsstudie mit teilweisen Nachfolgestudien wurden
256 Arbeiter untersucht, die bei japanischen Graphitelektroden-Herstellern beschéftigt
waren. Die durchschnittliche Gesamtstaubexposition betrug 57,6 mg/m> (14,5-138,8
mg/m>) und iiberstieg damit die maximal erlaubte Luftkonzentration an Staub
(k.w.A.). Die von Ablagerungen am Arbeitsplatz genommenen Staubproben enthielten
99,6% reinen Kohlenstoff und weniger als 0,1% freies Siliciumdioxid (Rontgendif-
fraktometrie; k.w.A.). Somit waren Siliciumdioxid-Staubkonzentrationen in der
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GroBenordnung von 0,05 mg/m> nicht auszuschlieBen. Die GroBenverteilung der
Partikel bewegte sich zwischen 0,2 bis 7,4 um, wobei 68,8% der Partikel eine Grofle
<1 pm aufwiesen. Bei 112 von 256 Arbeitern (43,8%; k.w.A.) wurden Graphit-
Pneumokoniosen diagnostiziert; nach der ILO-Klassifikation von 1958 wiesen 70 Per-
sonen (27,5%) ein frilhes noduldres Stadium, 29 Personen (11,4%) ein mittleres
nodulires Stadium, 12 Personen (4,7%) ein spites nodulidres Stadium der Pneumoko-
niose auf. Bei einer Person zeigten sich im Rontgenbild grole Verschattungen. Die
Progression der Graphit-Pneumokoniose wurde iiber 4 Jahre hinweg rontgenologisch
verfolgt. Aufgrund der Resultate kommen die Autoren zu folgenden Aussagen: 1) Die
Privalenz der Graphit-Pneumokoniose unter den 256 Arbeitern war verglichen mit
anderen Pneumokoniosen (k.w.A.) hoch (43,8%). 2) Die Graphit-Pneumokoniose
setzte frither als andere Pneumokoniosen (k.w.A.) ein. 3) Die Entwicklung der Gra-
phit-Pneumokoniose war keineswegs langsam und hédngt nicht nur von der Staub-
menge, sondern auch von der Staubart ab. 4) Graphit oder Kohlenstoff rufen norma-
lerweise relativ leichte Gewebsreaktionen hervor, konnen aber bei iiberméBiger Belas-
tung zu einer malignen Pneumokoniose vom Alveolar-Typ fiihren. Lungenfunktions-
verdnderungen liefen sich im Wesentlichen nur bei Personen feststellen, die einen
hohen Grad pneumokoniotischer Veridnderungen aufwiesen. Die Entwicklung einer
Pneumokoniose korrelierte positiv mit der Expositionsdauer (0 — 25 Jahre; k.w.A.)
und dem Alter. Die Autopsie zweier verstorbener Arbeiter ergab auller den fiir Graphit-
Pneumokoniosen iiblichen makro- und mikroskopischen Verdnderungen in der Lunge
und den Lymphknoten keine Anzeichen einer Tuberkulose, die als weiterer Confoun-
ding-Faktor bei den Pneumokoniosen gilt (Okutani et al. 1963). Inwieweit die in die-
ser Studie beobachtete hohe Priavalenz der Pneumokoniosen, die laut den Autoren Gra-
phit-Pneumokoniosen darstellten, friih auftraten und rasch fortschritten, fiir eine hohe
spezifische Toxizitdt des Graphitelektroden-Staubes spricht oder aber der hohen Gra-
phitstaub-Belastung bzw. anderen Ursachen zuzuschreiben ist, kann vor dem Hinter-
grund fehlender Daten zur Selektion, Vorbelastung, personenbezogener Expositions-
schitzung sowie wegen fehlender Dosis-Wirkungsanalyse nicht abschlieBend beurteilt
werden.

In einer von zwei Querschnittsstudien (Zahorski 1960; Zahorski et al. 1975), die in der
gleichen Graphitelektrodenfabrik durchgefiihrt wurden, wurde die Gesamtstaubkon-
zentration mit 65,5 mg/m3, der Siliciumdioxid-Anteil mit 1,3% und fiir 43 bis 54% der
gemessenen Partikel eine GroBe von <1 um angegeben (Zahorski 1960). Bei den in der
Produktion von Graphitelektroden aus synthetischem Graphit beschiftigten Arbeiten
sowie in der Graphitmiihle, in der u.a. Anthrazitkohle als Ausgangsprodukt fiir synthe-
tischen Graphit diente, wurden Pneumokoniosefille bei Arbeitern beschrieben. So wie-
sen 86 von 290 zumeist in der Graphitmiihle titigen ménnlichen Arbeitern, die gegenii-
ber hohen Staubkonzentrationen der Ausgangsmaterialien (u.a. Anthrazitkohle) ausge-
setzt waren, Pneumokoniose-typische Verdnderungen auf; bei weiteren 28 wurden
,suspekte* Befunde beschrieben (Zahorski et al. 1975). Dabei stimmten nach Aussage
der Autoren diese Pneumokoniosen vom klinischen Befund her mit der Erscheinung
von Pneumokoniosen bei Steinkohlenbergleuten iiberein (Zahorski 1960; Zahorski et
al. 1975). 60 von 255 untersuchten Personen der Graphitelektroden-Herstellung ohne
Vorbelastung aus Tétigkeiten im Steinkohlenbergbau oder ,,refractories plants wiesen
Pneumokoniosen auf, wobei nach ILO U/C (1971) 20,8 % mit der Schattengrofle p oder
q sowie 2,7 % mit der Schattengrof3e A, B, oder C im Rontgenbild klassifiziert wurden.
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Die Haufigkeit der pneumokoniotischen Verdnderungen waren positiv mit der Exposi-
tionsdauer (klinische Untersuchung 20 Jahre lang) korreliert (Zahorski et al. 1975).
Weiterhin duBlern die Autoren, dass der bei der Graphitelektroden-Herstellung aus Aus-
gangsmaterialien resultierende Staub von geringer Aggressivitit sei und der Schwere-
grad der Erkrankung durch eine vorangehende Exposition gegeniiber Staub aus kris-
tallinem Siliciumdioxid beeinflussbar war (Zahorski et al. 1975).

In Sri Lanka wurde eine Gruppe von minnlichen und weiblichen Beschiftigten, die in
der Graphitgewinnung (Untertage: nur minnliche Arbeiter) sowie in der Graphitmiih-
le durchschnittlich 22,6 Jahre exponiert waren, innerhalb einer dreimal fortgesetzten
Querschnittsstudie (1987, 1990 und 1993) untersucht. Diese Untersuchungen umfas-
sten neben Rontgenbildaufnahmen auch die Analyse auf Tuberkelbazillen. Im Jahr
1987 setzte sich das Studienkollektiv aus 388, 1990 aus 290 und 1993 aus 243 Beschif-
tigten zusammen. Die einatembare Staubkonzentration in einem der Bergwerke (Boga-
la-Mine) in verschiedenen Bereichen wurde im Jahr 1984 mit 1,78—-4,38 mg Gra-
phit/m3 sowie 2,8-3,76% kristallinem Siliciumdioxid bestimmt; weitere Messungen
liegen nicht vor. Insgesamt war eine Abnahme der Hiufigkeit von Pneumokoniosen im
Studienverlauf nachzuweisen, was die Autoren auf diverse StaubschutzmaBnahmen
zuriickfiihrten. So wiesen 1987 2,8%, 1990 1,4% und 1993 0,4% der Kohorte pneu-
mokoniotische Verdnderungen auf (Uragoda 1997). Da keine Aufgliederung der Pro-
zentangaben nach der Expositionsdauer vorliegt und die Selektion der untersuchten
Gruppen unklar bleibt, konnen die Angaben zu einer Bewertung der Auswirkung von
Graphitstaub auf die Pneumokoniose-Privalenz nicht herangezogen werden.

In einer weiteren Querschnittsstudie wurden 340 ménnliche im Graphitbergbau in Sri
Lanka tidtige Personen (Tatigkeitsdauer: durchschnittlich 13 Jahre) untersucht. Bei
3,4% der Arbeiter zeigten sich im Vergleich zu 2,4% einer Kontrollgruppe von nicht
Untertage beschiftigten Arbeitern (209 Personen; Beschiftigungsdauer: durchschnitt-
lich 14,7 Jahre) Verschattungen im Rontgenbild, die von den Autoren als Graphit-
Pneumokoniosen interpretiert wurden (Uragoda 1989).

In einer kanadischen Siliciumcarbid-produzierenden Fabrik wurden 156 Arbeiter, die
im Durchschnitt 16 Jahre lang dort beschiftigt waren, innerhalb einer Querschnittstu-
die auf ihre Lungenfunktion (forciertes Exspirationsvolumen, forcierte Vitalkapazitit)
hin iiberpriift. Die Beschéftigten waren gegeniiber alveolengiingigem Staub, der neben
Siliciumcarbid und Kohlenwasserstoffen auch geringe Mengen Quarz, Cristobalit und
Graphit enthielt, exponiert. In Abhédngigkeit von der Beschiftigungsdauer nahmen die
Lungenfunktionsparameter statistisch signifikant ab und waren zudem mit der kumu-
lierten Exposition gegeniiber alveolengingigem Staub assoziiert. Da Siliciumcarbid,
Cristobalit, Graphit, PAH sowie a-Quarz beziiglich der Lungenfunktion nicht als Ein-
zelkomponenten bewertet wurden, ldsst sich keine fiir Graphit spezifische Aussage zur
Beeintrichtigung der Lungenfunktion ableiten (Osterman et al. 1989).

In einer Lingsschnitt-Mortalitidtsstudie ergab sich in einem Studienkollektiv aus 1006
méinnlichen Arbeitern einer Graphitelektroden-Fabrik in Italien ein statistisch nicht sig-
nifikanter Trend an nicht malignen Atemwegserkrankungen zu versterben (vgl. Ab-
schnitt 4.7). Angaben zur Staubexposition lagen nicht vor. Die Autoren sind der Auf-
fassung, dass der Befund eine mogliche Assoziation zwischen Titigkeiten in der Gra-
phitelektroden-Herstellung und der Sterblichkeit an nicht malignen Erkrankungen der
Atmungsorgane nicht ausschliet (Donato et al. 2000).
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4.2.3 Zusammenfassung der Erfahrungen am Menschen
nach wiederholter Exposition

Insgesamt lassen die kasuistischen Beobachtungen und epidemiologischen Studien zu
Graphit Fragen hinsichtlich der Exposition, der Dokumentation, Anlage und Auswer-
tung der Untersuchungen offen. Die Beschreibungen zur Expositionshhe, -dauer sowie
der Staubzusammensetzung und -analyse sind unzureichend und die Risikoanalysen
ungeniigend. Hierdurch ist die Ableitung eines substanzbezogenen MAK-Wertes fiir rei-
nen Graphitstaub basierend auf vorliegenden Studien-Resultaten nicht méglich.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Es liegen keine Angaben vor.

4.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Angaben vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

4.6 Genotoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

4.7 Kanzerogenitat

In sieben epidemiologische Studien wurde die kanzerogene Wirksamkeit der Arbeits-
platzbelastungen in der Graphitelektroden-Herstellung oder graphitverarbeitenden
Industrie untersucht. Allerdings wurde bei der Auswertung dieser Studien nicht die
Graphitstaubexposition explizit beriicksichtigt, sondern es stand die Ko-Exposition
gegeniiber PAHs im Zentrum der Untersuchungen. Allerdings beinhalten die relativen
Risiken insgesamt sowie die relativen Risiken in Abhéngigkeit von der Expositions-
dauer auch eine mogliche Wirkung der Graphitstaub-Exposition.

Zwei Studien (Abstrakt; Russland) wiesen auf ein erhohtes relatives Risiko fiir Krebs
in der Graphitelektroden-Herstellung und graphitverarbeitenden Industrie hin, die von
den Autoren der PAH-Exposition zugeschrieben wurden. Die Methodik der Studien ist
jedoch unzureichend dargelegt (Gurvich 1988; Kasparov et al. 1989).

Fiir zwei Betriebe (Graphitelektroden-Herstellung) in Frankreich liegen eine Inzidenz-
Studie (1302 Arbeiter; 88,2% Follow-up 1975-1984), eine Mortalitits-Studie (1155
Arbeiter; 87,5% Follow-up 1957-1984) und zwei hierin jeweils eingebettete Fall/Kon-
troll-Studien vor. Als mittlere personenbezogenen Benzo[ o]pyren-Konzentration wurden
fiir einen der Betriebe 2700 ng/m> (590—6200 ng/m>; 16 Messungen) bzw. fiir den ande-
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ren Betrieb 170 ng/m> (15-570 ng/m?; 7 Messungen) ermittelt. Weder fiir alle Krebsarten
(SIR=0,87; 95% KI: 0,61-1,19 bzw. SMR=1,09; 95% KI: 0,83—-1,41) noch fiir den Lun-
genkrebs (SIR=0,79; 95% KI: 0,32—1,63 bzw. SMR=1,18; 95% KI: 0,63—-2,01) ergaben
die Follow-up-Untersuchungen auffillige Befunde. Die Fall/Kontroll-Studie zur ersten
Gruppe ermittelte eine tendenzielle, nicht signifikante Erhdhung des relativen Risikos fiir
Tumoren (ICD 140- 149, ICD 161, ICD 162) in Abhéngigkeit von der Expositionsdauer.
Dies konnte aber in der zweiten Studiengruppe nicht bestétigt werden. Die Autoren sahen
keine Moglichkeit, mit Hilfe dieser Studie das Lungenkrebsrisiko bei Arbeiten in der Gra-
phitelektroden-Herstellung definitiv zu bewerten (Moulin et al. 1989).

In einer weiteren Studie wurden in Schweden 901 ehemals in der Graphitelektroden-
Herstellung Beschiftigte untersucht. Die durchschnittliche personenbezogenen Lang-
zeitkonzentration gegniiber Benzo[a]pyren lag bei 3000 ng/m?. Fiir den Zeitraum
1969-1989 (98,6% Follow-up) ergaben sich 7 Krebstodesfille (SMR =1,09; 95% KI:
0,44-2,24), unter denen 2 Lungenkrebstodesfille auftraten (SMR=1,7; 95% KI:
0,2-6,1). Aufgrund der kleinen Fallzahl wurden die Ergebnisse von den Autoren sehr
zuriickhaltend interpretiert (Gustavsson et al. 1995).

An 1006 ménnlichen Arbeitern eines italienischen Betriebes der Graphitelektroden-
Herstellung wurde eine historische Kohortenstudie durchgefiihrt. Die Arbeiter waren
zwischen 1945 und 1971 fiir mindestens 1 Jahr in dem Betrieb beschéftigt und wurden
hinsichtlich ihrer Mortalitdt von 1955 bis 1996 nachverfolgt (95,6% Follow-up).
Friihere Analysen in diesem Betrieb ergaben hohe PAH-Konzentrationen in der Luft
(k.w.A.). Sowohl die Krebsmortalitit insgesamt (SMR =0,84; 95% KI: 0,70-1,00) als
auch die Sterblichkeit an bosartigen Erkrankungen des Atemtraktes (ICD-8: 162;
SMR =0,77; 95% KI: 0,5—-1,08) lagen unterhalb der Erwartung. Eine nicht signifikan-
te Steigerung der Mortalitit wurde fiir Hautkrebs (ICD-8: 172, 173) gefunden
(SMR =2,29; 95% KI: 0,47-6,69). Fiir alle Krebserkrankungen und den Lungenkrebs
fanden sich nach Altersadjustierung nicht signifikante Erhohungen des relativen Risi-
kos (p=0,56 und p=0,28) in Abhiéngigkeit von der Zeit seit Beginn der Exposition. Die
Autoren schlossen, dass nach dieser Studie in Ubereinstimmung zu fritheren Befunden
die Beschiftigung in der Graphitelektroden-Herstellung nicht die Lungenkrebsmorta-
litdt erhoht. Allerdings wurde ein nicht signifikantes iiber der Exposiitondauer anstei-
gendes relatives Risiko an nicht malignen Atemwegserkrankungen zu versterben
gefunden (vgl. Abschnitt 4.2.2; Donato et al. 2000).

In einer weiteren Untersuchung trat der Fall eines Bronchialkarzinoms in Koinzidenz
mit einer Graphitstaublungenerkrankung unter 12 verstorbenen Bergleuten eines Gra-
phitbergwerks auf (Singer 1952), der jedoch aufgrund unklarer Selektionbedingungen
nicht zur Bewertung heranziehbar ist.

Auch wenn keine Bestimmungen von PAH vorliegen, konnen jedoch in der Graphit-
elektroden-Herstellung weder PAH-Verunreinigungen des Graphits noch direkte PAH-
Belastungen ausgeschlossen werden. So wurden bei Beschiftigten in der Graphitelek-
troden-Herstellung hohe interne PAH-Belastungen (Angerer et al. 1997) und in einer
Feldstudie erhohte 1-Hydroxypyren-Konzentrationen als Marker fiir eine PAH-Expo-
sition im Urin von Graphit-exponierten Arbeitern im Vergleich zu den nichtexponier-
ten Personen gefunden (Marchionna et al. 1996; dell’Omo et al. 1998).

Insgesamt kann aus den vorliegenden Befunden verschiedener Studien am Menschen
ein Kausalzusammenhang zwischen reiner Graphitstaubbelastung und Tumorentste-
hung nicht belegt werden.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber Studien nach einmaliger Graphit-Exposition
mit ldngerfristiger Nachbeobachtung bei Versuchstieren.

Tab. 2. Untersuchungen zur Toxizitdt von Graphit nach einmaliger sowie wiederholter inhalativer,
intratrachealer oder intraperitonealer Exposition

Spezies, Graphit- Dauer, Dosis, Befunde Literatur
Stamm, Spezifikation, Nachbeobach-
Tierzahl pro MMAD tungszeitraum
Geschlecht [wm]
und Gruppe
inhalativ
Ratte, synthetischer  einmalig, 4 h, bei 500 mg/m3: Anderson
Fischer 344,  Graphit mit 1, 10, 100, 1. Tag nach der Behandlung in der et al. 1989
jes53d <0,1% Quarz, 500 mg/m°, BAL: PMN 1 (nicht sign.),

2,18—2,06 um, 3-monatige Nach- Phagozytoseaktivitit |

k.w.A. beobachtung
Ratte, synthetischer 4 Tage, Kontroll- und Staub-Gruppen: USAMRDC
F344/N, Graphit mit 4 h/d, Korpergewichtszunahme |
je324d <1% Quarz 0 oder 1004 mg 24 stiindige Nachbeobachtung

(Asbury Micro syntheylsc}%er synthetischer/natiirlicher

260), Graphit/m”; 102, Graphit/Titandioxid:

2,2-2,34 1 mg patugllcher verfiirbte gefleckte Lunge, braun-

natiirlicher Graphit/m™; schwarzes Pigment frei oder in

Graphit mit 101,5 mg, Titan-  Makrophagen vorkommend in den

1,85% Quarz dioxid/m™; terminalen Bronchiolen und Alveo-

(Asbury Micro 24-stiindige und  len, BAL: Gesamtprotein 1, poly-

650), 14-tdgige Nach-  morphkernigeNeutrophile 1

2,35-24 beobachtungszeit  gynthetischer/natiirlicher

Titandioxid, Graphit:

1,39-1,6 BAL: alkalische Phosphatase-

Aktivitit 1, B-Glucuronidase-
Aktivitdt 1

synthetischer Graphit:
pulmonaler Widerstand |
natiirlicher Graphit:

BAL: Laktat-Dehydrogenase-Akti-
vitit 1, Leukozyten 1
Titandioxid:

Respirationsrate |, alkalische
Phosphatase-Aktivitit | (BAL)

14-tiigige Nachbeobachtung
synthetischer/natiirlicher

Graphit/Titandioxid:
Aggregation von Pigment-
beladenen Makrophagen (Gra-
phit>Titandioxid)
natiirlicher Graphit:
BAL-Gesamtzellzahl 1
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Tab. 2. Fortsetzung
Spezies, Graphit- Dauer, Dosis, Befunde Literatur
Stamm, Spezifikation, Nachbeobach-
Tierzahl pro MMAD tungszeitraum
Geschlecht [wm]
und Gruppe
Ratte, k.A. 28 Tage, Korpergewichtszunahme |, rel. USAMRD
F344/N, 200 mg/m?, Lungengewicht 1, Hyperplasien ~ C 1991
je70 3 4 h/d, 4 d/w der Nasenschleimhaut, milde
persistierende Hyperplasie des
Lungenepithels, Neutrophile 1 in
der BAL, persistierende Beein-
trachtigung der Lungenfunktion
Ratte, k.A. 4 Monate, einige staubbeladene Makropha-  Battigelli
Sprague- 12 h/d, 7 d/w, gen in der Lunge et al. 1969;
Dawley, 1 mg/m® Battigelli
28 1970
Hamster, k.A. 3 Monate, einige staubbeladene Makropha-  Battigelli
k.w.A. 1 mg/m?, gen in der Lunge 1970
k.w.A.
Ratte, 94,5% 131 Tage, 2 h/d; nach 47 und 62 Tagen (je 1 Tier): Engelmann
6, Graphit; ca. 30 g Graphit leichte Dunkelfirbung der dorsa- 1954
k.w.A. 2.7% kristal- im Luftstrom/ len Lungenabschnitte, vereinzelt
lines Silicium- Tag, geringgradige Verdickung der
dioxid, k.w.A. Alveolarsepten
TeilchengroBe nach 131 Tagen (2 Tiere):
42 um Korpergewichtsabnahme um
ca. 30 g, stirkere Dunkelfiarbung
der dorsalen Lungenpartien,
stiarkere Staubinfiltration vorwie-
gend im interstitiellen Gewebe,
Staubteilchen in den Alveolen und
im Lymphbahnsystem
Ratte, Elektrodengra- 6 Monate, nach 2 Wochen: Drowatzky
Wistar, phit, 0,8% 7h/d, 1 d/w, »Staubzellen” (mit Staub beladene 1970
41 8 kristallines 8 mg/m3 Zellen) in den Bronchien, Ge-
Siliciumdioxid websspalten und Lymphknoten

der Lunge

nach 4 Wochen:

diffuse Fibrosierung mit Schwere-
grad I bis II in der Lunge, verein-
zelt mit Himosideringranula bela-
dene ,,Staubzellen in der Lunge,

Verbreiterung der Alveolarsepten,
Staubbeladung des Pleuraepithels,
subpleurale Aufblihung

nach 8 Wochen:

geringgradige Faservermehrung in
der rechten Lunge entsprechend
Fibrosierungsgrad I, ,,Staubzellen*
in den Alveolarsepten und in den
Alveolen
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Tab. 2. Fortsetzung

Spezies, Graphit- Dauer, Dosis, Befunde Literatur
Stamm, Spezifikation, Nachbeobach-
Tierzahl pro MMAD tungszeitraum
Geschlecht [wm]
und Gruppe
nach 6 Monaten: Fibrosierungs-
herde mit Schweregrad I und II in
der Lunge, vereinzelte mit Fasern
durchsetzte Knotchen in der linken
Lunge, starkes peripheres Emphy-
sem, lymphozytire Reaktion auf
den Fremdkorperreiz, Verdickung
der Retikulinfasern in den Lymph-
knoten, starke Staubanhdufung
Meer- k.A. k.A. staubgefiillte Makrophagen in der Holt und
schweinchen, Lunge, ,leichte* Verdickung des  Horne 1978
k.w.A., interalveolaren Gewebes
15
intratracheale Instillation
Ratte, natiirlicher einmalig, Lunge: Fremdkorpergranulome,  Harding
k.w.A Graphit aus ca. 50 mg vielkernige Riesenzellen, leichte  und Oliver
Ceylon, (k.w.A)), Fibrose, Retikulinfibrillen 1, 1949
Siidafrika und 6-9-monatige =~ Emphysem, Pigmentierung
Korea mit Nachbeobach-  der Lunge
8-18,6% tung
Quarz sowie
0,8-4,5%
Eisen
Ratte, k.A. einmalig, Graphit: Typ-1-Fibrose in der Ray et al.
k.w.A. 100 mg Graphit Lunge nach 78 Tagen 1951
in 1,5 ml Koch-  Graphit + Quarz:
salzlosung oder  Typ-]-Fibrose in der Lunge nach
98 mg Graphit 52 Tagen,
+2 mg Quarzin Typ-2_Fibrose in der Lunge nach
1,5 ml Kochsalz- 17] Tagen
16sung (0,24%
Quarz), 9-327-
tigige Nachbe-
obachtung
Ratte, reiner syntheti- einmalig, nach 51 Tagen: Bovet 1952
8, scher Graphit 5-10mgin 0,5 Graphitstaub in Alveolarwand-
k.w.A. mit <0,1% ml Wasser plus  zellen oder -septen, diffuse Vertei-
Quarz, indifferentes lung kleiner Herde im Lungen-
TeilchengroBe Netzmittel parenchym
<3 pm kw.A), nach 150 Tagen:
51-340-tigige  GroBe der ,,Staubzellansammlun-
Fi;hbeObaCh' gen“ 1, Kollagenfaserbildung 1
u

nach 287-340 Tagen:

groBere Herde von Graphitstaub,
Vermehrung und Verdickung
kollagener Fasern
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Tab. 2. Fortsetzung
Spezies, Graphit- Dauer, Dosis, Befunde Literatur
Stamm, Spezifikation, Nachbeobach-
Tierzahl pro MMAD tungszeitraum
Geschlecht [wm]
und Gruppe
Schaf, Graphit, einmalig, Graphit oder Siliciumcarbid: Begin et al.
je 8, Siliciumcarbid, 100 mgin 100  keine Effekte 1989
k.w.A. Quarz ml Kochsalz- Quarz:
(Minusil-5) 16sung, Verdnderungen der Zytotoxizitit,
8-monatige Fibrogenitit und Zellularitit in der
Nachbeobach- BAL (k.w.A.)
tung; BAL im
2-monatigen
Abstand, Makro-
skopie und
Mikroskopie
Ratte, synthetischer 3 Wochen, synthetischer Graphit: Pendergrass
Albino, Graphit mit 0,2 ml einer intraalveolare Ansammlung von et al. 1968
k.w.A. 0,44% Quarz, 5%igen Suspen- pigmentierten Phagozyten, Vertei-
norwegischer  sion, lung von ,,Graphit-Klumpen* in
Graphit mit 31-366-tdgige  den Alveolarsepten, keine
12,75% Quarz, Nachbeobach- »hennenswerten Entziindungs-
mediane Teil- tung prozesse
chengrofe: norwegischer Graphit: verstirkte
0,97 pm Phagozytose mit fortschreitender
zelluldrer Entziindung der Lunge,
fokale pulmonale Lisionen mit
Graphitpigmentierung und Ent-
ziindungszellen
intraperitoneal
Maus, reiner einmalig, synthetischer Graphit, <3 oder Bovet 1952
je 20, synthetischer 5-10 mg in 10 pm, Industriegraphit, <3 pm
k.w.A. Graphit mit 0,5 ml Wasser  oder Siliciumcarbid, <3 pm:
<Q,1% Qu%rz, plus 1nd1fferen— in den ersten Tagen:
Teilchengrofe tes Netzmittel exsudative und leukozytire
<3 ll.t(r)n oder (2k.\§/.6?.), . Reaktion
ca. m; —365-tagige )
Industi‘bie- Nachbeobach- ~ Pach 9 Tagen: .
o Konglomerat von Graphitstaub
graphit mit tung = . .
Mullit und (Kngtchen) im Mesenterium,
Spuren von ](3}eg1rlll{1 der Phagozytose des
Quarz, <3 um; raphits
Diamant, nach 13-20 Tagen:
<3 um Kollagenfaserbildung 1, Phago-
Silicium- zytose des Graphits |
carbid, <3 pum nach 61 Tagen:
Gaskohle Knotchen mit in Makrophagen
(amorpher gespeichertem Graphit im
Kohlenstoff), Mesenterium, kollagene Fasern
<3 um umgeben das Knoétchen und

dringen bis ins Zentrum vor

MAK, 35. Lieferung, 2002



26  Graphit (Staub)

Tab. 2. Fortsetzung

Spezies, Graphit- Dauer, Dosis, Befunde Literatur
Stamm, Spezifikation, Nachbeobach-

Tierzahl pro MMAD tungszeitraum

Geschlecht [wm]

und Gruppe

nach 181 Tagen:

Fibrose der Staubzellkérnchen im
Mesenterium, fibrose Abkapse-
lung der Kndtchen

nach 365 Tagen:
Bindegewebsbildung 1, ,.fibroses’
Knétchen mit Einlagerungen von
Graphit (frei oder in Makro-
phagen) in der Leberkapsel

<10 pm:
Fremdkorper-Riesenzellen in den
Knétchen

Diamant, <3 pm:

Friihphase (k.w.A.):

vgl. synthetischer und Industrie-
graphit

nach 1-2 Monaten:
Kollagenfaserbildung 1

nach 4 Monaten:
stark fibrosierte Knotchen im
Mesenterium

Gaskohle, <3 pm:

nach 2 Monaten:

kaum Vermehrung und Ver-
dickung von Kollagenfasern,
starke Verzogerung der zuvor bei
Graphit und Siliciumcarbid
beschriebenen Fibrosierung

3

Abbkiirzungen: BAL: bronchioalveoldre Lavage; MMAD: mass median aerodynamic diameter
(aerodynamischer Aquivalentdurchmesser); nicht sign.: nicht signifikant; PMN: segmentkernige
neutrophile Granulozyten

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die immunologische Reaktion auf eine einmalige 4-stiindige inhalative Belastung mit
Graphit und Quarz wurde bei F344/N-Ratten anhand des Auftretens von polymorph-
kernigen und hypersegmentierten polymorphkernigen Leukozyten, doppelkernigen
Alveolarmakrophagen, einer erhohten Phagozytoserate und einer mykoziden Aktivitit
von Alveolarmakrophagen untersucht. Dazu wurden je 5 ménnliche Ratten einmalig 4
Stunden gegeniiber 1, 10, 100 oder 500 mg Graphit/m> sowie 100 mg Quarz/m?> inha-
lativ exponiert. Wihrend der 3-monatigen Nachbeobachtungszeit ergab sich nach dem
1., 7., 14. und 90. Tag eine deutliche Reaktion bei den quarzbelasteten Tieren, aber nur
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eine geringe Reaktion am 1. Tag nach der Behandlung bei den mit 500 mg Graphit/m®
belasteten Ratten (vgl. Abschnitt 5.8; Anderson et al. 1989).

5.1.2 Orale Aufnahme

Es liegen keine Angaben vor.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Es liegen keine Angaben vor.

5.1.4 Intratracheale Aufnahme

Die einmalige intratracheale Instillation einer wéssrigen Graphit-Suspension von
5-10 mg rief bei Ratten eine fibrogene Wirkung hervor. 150 bis 340 Tage nach
Behandlung traten vermehrt Kollagenfasern auf, die ,,groBere®, nicht jedoch kleinere
Graphitherde im Lungengewebe umgaben und durchsetzten. Die fibrotischen Reaktio-
nen dhnelten denen nach intraperitonealer Gabe einer Graphit-Suspension bei Médusen
(vgl. Abschnitt 5.1.3). Der Autor schlof aus den Resultaten, dass Graphit auch beim
Menschen nach geniigend langer und intensiver Staubexposition zu einer Lungenfi-
brose fiihren kann (Bovet 1952).

In einer weiteren Studie resultierten nach einmaliger intratrachealer Instillation von rei-
nem Graphit (5—100 mg/Tier) mit einem Quarzanteil im Bereich von <0,1 — 0,44%
bei Ratten in zwei weiteren Untersuchungen minimale Fibrosen nach 80 Tagen (Ray et
al. 1951) bzw. keine ,,nennenswerten* zelluldren Entziindungsprozesse nach 366 Tagen
(Pendergrass et al. 1968). Auch beim Schaf ergaben sich nach einmaliger intratrache-
aler Applikation von 100 mg Graphit oder Siliciumcarbid keine Anzeichen einer fibro-
genen Wirkung (Begin et al. 1989). Hingegen riefen Quarz-kontaminierter Graphit-
staub (12,75 — 18,6% Quarz; Harding und Oliver 1949; Pendergrass et al. 1968) bzw.
Quarz selbst (Begin et al. 1989) deutliche fibrotische Reaktionen hervor.

5.1.5 Intraperitoneale Aufnahme

Die intraperitoneale Behandlung von Miusen mit wissrigen Suspensionen aus syn-
thetischem Graphit, Industriegraphit, Siliciumcarbid oder Diamant (<3 um) fiihrte zu
Graphitablagerungen im Mesenterium und im weiteren zeitlichen Verlauf zu fibro-
tischen Verdanderungen (vgl. Tabelle 2). Dabei kam es nur bei groBeren, nicht je-
doch bei kleineren Staubherden im Gewebe zur Kollagenfaserbildung. Demgegen-
tiber verlauft die Kollagenfaserbildung nach Quarz-Verabreichung sowohl in groBeren
als auch kleineren Phagozytose-Knotchen parallel. Bei amorpher Gaskohle fiel die
Tendenz zur Kollagenfaserbildung unabhiingig von der Knotchen-Grofle auch 1 Jahr
nach Applikation gering aus. Von der durch Quarz hervorgerufenen Fibrose unter-
scheidet sich die durch Graphit oder Diamant bedingte Fibrose insofern, als durch
Quarz-Exposition innerhalb weniger Wochen, bei Graphit oder Diamant erst nach
einigen Monaten eine gleichméfige Durchsetzung der Staubherde mit Kollagenfasern
erfolgte.

Eine dhnliche Behandlung mit Graphitstaub einer TeilchengroBe von etwa 10 pm ergab
fiir die ersten Monate nach Behandlung Befunde, die identisch mit jenen nach Behand-
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lung mit Graphitstaub der TeilchengroBe <3 um waren. In den Knétchen fanden sich
allerdings gelegentlich Fremdkorper-Riesenzellen, die gro3ere Graphitpartikel phago-
zytiert hatten. Aufgrund der Ergebnisse schlussfolgerte der Autor, dass Graphit auch
beim Menschen nach geniigend langer und intensiver Staubexposition zu einer Lun-
genfibrose fiihren kann (Bovet 1952).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Die Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber Inhalationsstudien sowie Untersuchungen mit
intratrachealer Instillation nach wiederholter Exposition mit Nachbeobachtung.

5.2.1 Inhalative Aufnahme

An 4 aufeinanderfolgenden Tagen wurden je 32 minnliche F344/N-Ratten 4 Stunden
pro Tag gegeniiber Luft (Kontrolle) oder Aerosolen aus 100,4 mg/m> synthetischem
Graphit (Asbury Micro 260; <1% kristallines Siliciumdioxid), 102,1 mg/m3 natirli-
chem Graphit (Asbury Micro 650; 1,85% kristallines Siliciumdioxid) oder 101,
5mg/m® Titandioxid (Negativ-Kontrolle) ganzkdrperexponiert. Der aerodynamische
Aquivalenzdurchmesser bzw. die geometrische Standardabweichung aller Partikel lag
in einem Bereich von 1,39 bis 2,4 um bzw. von 2,06 bis 2,99 (vgl. Tabelle 2). Bei je 12
Tieren jeder Expositionsgruppe wurden 24 Stunden sowie 14 Tage nach Expositions-
ende Lungenfunktionsparameter bestimmt, eine bronchioalveoldre Lavage durchge-
fiihrt sowie pathologisch untersucht. Die fehlende Korpergewichtszunahme aller Tiere
wihrend der Exposition wurde dem expositionsbedingten Stress zugeschrieben; in der
14-tdgigen Nachbeobachtungszeit normalisierte sich die Korpergewichtszunahme wie-
der. Klinische Symptomatik trat nicht auf. Der nach 24 Stunden registrierte pulmonale
Widerstand bei den gegeniiber synthetischem Graphit exponierten Ratten sowie die
erhohte Respirationsrate bei den gegeniiber Titandioxid exponierten Tieren 14 Tage
nach Behandlungsende waren den Autoren zufolge biologisch nicht relevant. Verinde-
rungen der Gesamtprotein-Konzentrationen, alkalischen Phosphatase-, B-Glucuronida-
se-, Laktat-Dehydrogenase-Aktivitit sowie Gesamtzellzahl, der Anzahl polymorphker-
niger Neutrophiler (PMN) und Lymphozyten in der bronchioalveoldren Lavage 24
Stunden nach Behandlungsende fanden sich bei den gegeniiber Graphit- und in weni-
ger ausgeprigter Form bei den gegeniiber Titandioxid-exponierten Ratten, nicht jedoch
bei den Kontrolltieren und lagen zumeist 14 Tage nach Expositionsende wieder im
Normbereich (vgl. Tabelle 2). Die erhohte Anzahl von PMNs sowie die erhéhte B-Glu-
curonidase-Aktivitét in der bronchioalveoldren Lavage waren kennzeichnend fiir einen
entziindlichen Prozess. Makroskopisch wurde eine verfiarbte und gefleckte Lunge bei
Ratten aller Graphit- und Titandioxid-Gruppen erhalten. Ein braun bis schwarzes Pig-
ment wurde 24 Stunden nach Expositionsende frei oder innerhalb von Makrophagen in
den terminalen Bronchioli und den Alveolen, nicht aber in den peribronchialen Lymph-
knoten nachgewiesen. 14 Tage nach Behandlungsende schienen die Pigment-beladenen
Makrophagen der Graphit-exponierten Ratten bezogen auf die der Titandioxid-expo-
nierten Ratten in kleinen Gruppen zu aggregieren. Die Unterschiede waren jedoch
gering und die Vitalitit der Makrophagen war nicht beeintriachtigt. Hyperplastische
Verdnderungen wurden nicht beobachtet. Unter den Expositionsbedingungen dieser
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Studie interpretierten die Autoren die erhaltenen Resultate als nicht advers; zudem
wurden alle Kriterien der ACGIH fiir eine Einstufung als ,Inertstaub® des syntheti-
schen bzw. natiirlichen Graphit- sowie des Titandioxid-Staubs erfiillt (USAMRDC
1988).

In einer 28-Tage-Inhalationsstudie wurden 70 ménnliche F344/N-Ratten 4 Stunden pro
Tag an 4 Tagen pro Woche gegeniiber 200 mg Graphit/m® exponiert und 3 Wochen
nachbeobachtet. Keines der Tiere starb oder zeigte ausgeprigte Zeichen einer Toxizitét.
Allerdings fand sich eine statistisch signifikant verringerte Zunahme des Korperge-
wichts wihrend der Expositions- und Nachbeobachtungszeit. Am Ende der Nachbeob-
achtung wurde ein Anstieg des relativen Lungengewichtes beobachtet. Klinisch-che-
mische und hidmatologische Untersuchungen zeigten bei der behandelten Gruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe keine Auffilligkeiten. Histologisch fielen bei der mit
Graphit behandelten Gruppe reversible Hyperplasien in der Nasenschleimhaut und
gering persistierende Hyperplasien des Lungenepithels auf. In der bronchioalveolédren
Lavage der gegeniiber 200 mg Graphit/m> exponierten Ratten wurde ein signifikanter
Anstieg der Neutrophilenzahl (37,6%) gegeniiber der Kontrolle (0,5%) festgestellt.
Auch drei Wochen nach Expositionsende war der Anteil der Neutrophilen mit 12,5%
gegeniiber 2,8% bei den Kontrolltieren deutlich erhoht. Die Graphitexposition hatte
keinen Einfluss auf die bakterizide Aktivitdt in der Lunge. Eine milde persistierende
restriktive Lision in der Lunge und eine signifikante Reduktion der Gesamtlungenka-
pazitit sowie der Vitalkapazitit fiihrte zu einer Beeintridchtigung der Lungenfunktion.
Als Marker fiir eine mogliche Exposition gegeniiber polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen wurde die Aktivitdt der mikrosomalen Benzpyrenhydroxylase
(AHH) untersucht. Es traten keine signifikanten Verdnderungen auf (USAMRDC
1991).

Bei Sprague-Dawley Ratten (k.w.A.) fanden sich in einem 4-monatigen Inhalations-
versuch mit 1 mg Graphitstaub/m® 12 Stunden pro Tag an 7 Tagen pro Woche keine
fibrotischen Verdnderungen in der Lunge der Tiere. Vereinzelt traten staubbeladene
Makrophagen in der Lunge auf. Gleiche Befunde wurden bei Hamstern (k.w.A.) erhal-
ten, die 3 Monate gegeniiber 1 mg Graphit/m® inhalativ exponiert waren (Battigelli
1970).

In einer weiteren Untersuchung wurden Graphitfasern unbekannten Durchmessers mit
einer Hammermiihle zerkleinert. Es fand sich eine geringe Konzentration von alveo-
lengédngigem Staub. Weniger als 1% des Staubes bestand aus Fasern (,,respirable fibro-
us particles). In der Lunge von 15 Meerschweinchen, die diesem Staub ausgesetzt
wurden (Expositionszeiten von 7 bis 104 Stunden), fanden sich nur wenige Fasern, die
langer als 5 um waren. In den Lungen der Meerschweinchen wurden Staub-gefiillte
Makrophagen sowie ,,leichte Verdickungen des interalveolaren Gewebes beschrieben.
Es wurden keine Hinweise auf eine Fibrose gefunden (Holt und Horne 1978).

Eine Gruppe von 6 Ratten (k.w.A.) wurde bis zu 131 Tagen inhalativ gegeniiber einem
Luftstrom exponiert, dem 30 g Graphit pro Tag zugesetzt wurden (k.w.A.). Fibrotische
Veridnderungen wurden nicht beobachtet. Aufgrund der ungenauen Konzentrationsan-
gabe sowie der allgemein gehaltenen Dokumentation der Befunde wird diese Untersu-
chung zur Bewertung nicht herangezogen (Engelmann 1954).

41 weibliche Wistar-Ratten wurden einmal wochentlich iliber 7 Stunden 35 Wochen
lang inhalativ gegeniiber 8 mg Graphitstaub/m?> exponiert. Es wurde eine Progression
des Fibrosierungsgrades der Lunge in Abhingigkeit von der Expositionszeit beobach-
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tet. Die Arbeit kann jedoch aufgrund methodischer Mingel nicht zur Bewertung he-
rangezogen werden (Drowatzky 1970).

Zusammenfassung der Resultate aus Abschnitt 5.1 und 5.2

Die vorliegenden Ergebnisse weisen fiir reinen Graphitstaub auf ein schwach fibroge-
nes Potential hin, wie es auch bei schwerldslichen Stduben zu finden ist (vgl. Begriin-
dung ,,Allgemeiner Staubgrenzwert* 1997). Hingegen fiihrte eine Mischstaubexposi-
tion von Graphit und Quarz im Vergleich zu reinem Graphitstaub zu deutlich stidrkeren
fibrotischen Reaktionen in der Lunge von Labortieren.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Es liegen keine Angaben vor.

5.4 Allergene Wirkung

Es liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

5.6 Genotoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitat

Es liegen keine Langzeitstudien zur kanzerogenen Wirkung von Graphit vor.
Allerdings ist bei Ratten nach chronischer Inhalation von schwerloslichen Stdauben bei
Dosierungen, die die Reinigungsfunktion der Lunge iiberfordern und infolgedessen zu
einer Uberladung der Lunge mit schwerloslichen Staubpartikeln fiihren, mit einer kan-
zerogenen Wirkung zu rechnen (Begriindung ,,Allgemeiner Staubgrenzwert” 1997;
ILSI 2000; Lee et al. 1985). Inwieweit eine Uberladung der Lunge auch beim Men-
schen zu einer erhohten Tumorinzidenz fiihren kann und inwieweit das Vorkommen
von Tumoren bei Beeintrichtigung der Reinigungsfunktion der Lunge fiir die Bewer-
tung einer moglichen kanzerogenen Wirkung von Graphit von Bedeutung ist, ist bisher
nicht geklért.
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5.8 Sonstige Wirkungen

In vivo

Die immunologische Reaktion auf eine einmalige 4-stiindige inhalative Belastung mit
Graphit und Quarz wurde bei 5 ménnlichen Fischer-344-Ratten untersucht. Die Tiere
wurden einmalig gegeniiber 1, 10, 100 oder 500 mg Graphit/m> sowie 100 mg Quarz/
m° exponiert. Dabei wurde bei den mit 500 mg Graphit (Quarzgehalt <0,1%) belaste-
ten Tieren nur am 1. Tag nach der Inhalation eine Zunahme der Phagozytoserate fest-
gestellt. Demgegeniiber ergab sich bei den Quarz-belasteten Tieren ab dem 1. Tag nach
der Behandlung neben einer gesteigerten Phagozytoserate zudem eine erhohte Anzahl
an polymorphkernigen Leukozyten sowie ab dem 7. Tag eine Zunahme von doppel-
kernigen Alveolarmakrophagen (Anderson et al. 1989).

In einer weiteren Studie wurde der mogliche Einfluss exogener Noxen oder Reinluft
auf die Keimflora des Atemtrakts untersucht. Dazu wurden 28 Sprague-Dawley-Ratten
(k.w.A.) gegeniiber 1 mg Graphit/m® (k.w.A.) und 105 Tiere gegeniiber Reinluft
(k.w.A.) inhalativ iiber einen Zeitraum von 4 Monaten tdglich 12 Stunden lang ausge-
setzt. Bei den mit Graphit behandelten Tieren fanden sich im Vergleich zu den Kon-
trolltieren keine Hinweise auf eine Anderung der mikrobiellen Besiedlung oder des
Hiamatokrit-Wertes. Histopathologisch wurden mit Staub-beladene Zellen (k.w.A.) in
der Lungenpréparation festgestellt (Battigelli et al. 1969).

Bei vier Kaninchen (k.w.A.) wurde die Gewebsreaktion auf ein graphithaltiges
orthopéddisches Implantat im Femur untersucht. Zwei der Tiere wurden ein Jahr
nach der Implantation untersucht, die anderen beiden nach zwei Jahren. In den
histologischen Untersuchungen aller Kaninchen fielen gelegentlich Riesenzellen auf.
Die Implantate waren vom normalen Knochengewebe durch eine diinne Binde-
gewebsmembran getrennt. Dieses Phanomen wurde in vergleichbarer Stirke auch fiir
andere implantierte Materialien festgestellt (Kenner et al. 1975). Damit war kein
Hinweis auf eine durch Graphit induzierte verstirkte Bindegewebsreaktion festzu-
stellen.

In dieser Weise wurden auch die Ergebnisse einer Untersuchung zur Biovertriglichkeit
eines Graphitgleitlackes interpretiert. Die Studie wurde mit 16 ménnlichen Sprague-
Dawley-Ratten durchgefiihrt, denen Graphitgleitlack-beschichtete Teflon-Pléttchen
subkutan unter die Riickenhaut und subperiostal am Femur implantiert wurden. Zur
Kontrolle wurden auf der anderen Korperhilfte unbeschichtete Teflonpléttchen einge-
bracht. Die Tiere wurden 2 oder 12 Wochen nach der Implantation getotet. Die histo-
logische Untersuchung zeigte eine bindegewebsartige Abkapslung der Implantate,
wobei es keine Unterschiede zwischen Graphitgleitlack-beschichteten und unbe-
schichteten Teflonplattchen gab (Mutschler et al. 1978).

In vitro

Die Freisetzung von Interleukin 8 aus der humanen Bronchialepithelzelllinie BEAS-2B
wurde in vitro nach Behandlung der Zellen mit Dieselabgasen sowie Graphit unter-
sucht. Die 24-stiindige Inkubation von BEAS-2B-Zellen mit nicht-zytotoxischen Gra-
phit-haltigen Suspensionen von 10 pg/ml oder 50 pg/ml (k.w.A.) fiihrte zu keinen, mit
Dieselabgaspartikeln ab 50 pg/ml Ham’s F12-Medium zu signifikanten Anderungen
der Interleukin 8-Freisetzung (Ohtoshi et al. 1998).
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In vitro wurde eine Organkultur aus je 30 Trachea-Explantaten (2—4 mm?) pro Kon-
zentrations-Gruppe, erhalten aus weiblichen Syrian-Hamstern, einmalig 2 Stunden
lang mit Medium allein, Glassperlen (Negativ-Kontrolle), Krokydolith (Positiv-Kon-
trolle), natiirlichem KS-2-Graphit oder synthetischem Graphit (Asbury Mikro 260) in
Konzentrationen von 0,1; 1 oder 10 mg/ml Medium inkubiert. Nach 1 oder 3 Wochen
wurde histomorphologisch sowie histomorphometrisch analysiert. Die Analyse des
aerodynamischen Durchmessers ergab fiir KS-2-Graphit, Mikro-260-Graphit, Kroky-
dolith oder Glasperlen 4,1; 3,7; 2,0 oder 2,4 um, entsprechend fiir die geometrische
Standardabweichung 1,9; 1,8; 3,3 oder 1,3 und fiir den Siliciumdioxid-Gehalt 0,06;
0,31; 48,1 oder 68,5%. Im Vergleich zur Kontrolle (Medium) kam es bei den mit Gra-
phit inkubierten Organkulturen dosisabhingig zu einem leichten Anstieg der Zytotoxi-
zitiit, die sich in einem Ubergang des Flimmerepithels in kubisches Epithel manife-
stierte. Demgegeniiber war eine Verdnderung der Proliferation und Differenzierung nur
bei 1 mg KS-2-Graphit oder Mikro-260-Graphit/ml Medium zu beobachten. Histo-
morphometrisch fiel die Analyse nur bei den mit 1 mg KS-2-Graphit/ml Medium inku-
bierten Trachea-Explantaten bezogen auf die Medium-Kontrolle statistisch signifikant
aus und wird von den Autoren als Prianeoplasie gewertet (CRDEC 1987).

6 Bewertung

Bei verschiedenen Arbeitsprozessen in der Graphit-gewinnenden sowie -verarbeiten-
den Industrie sind Personen gegeniiber Staub des natiirlichen und synthetischen Gra-
phits exponiert. Beide Staubarten konnen verunreinigt sein, u.a. mit PAHs, die ein
nachgewiesenes kanzerogenes Potenzial haben. Natiirlicher Graphit enthilt oft weitere
Komponenten wie kristallines Siliciumdioxid, das selbst tumorigene Wirkung entfaltet.
Die in einigen Studien bei Beschiftigten in der Graphit-verarbeitenden Industrie auf-
tretenden erhohten Tumorinzidenzen geben keine belastbaren Hinweise auf eine kan-
zerogene Wirkung von reinem Graphit; sie werden vielmehr auf die kontaminierenden
PAHs zuriickgefiihrt. Somit muss bei Anwesenheit von PAHs, kristallinem Siliciumdi-
oxid oder anderen Verunreinigungen im Graphit eine gesonderte Bewertung der kan-
zerogenen Wirkung dieser Stoffe erfolgen. Auch bei Vorliegen von Graphitfaserstaub
(Durchmesser <3 um) bzw. von Ultrafeinstaub ist eine gesonderte Bewertung erfor-
derlich (vgl. Abschnitt III bzw. V h) der MAK- und BAT-Werte-Liste).

Zielorgan der Wirkung von Graphit beim Menschen ist die Lunge. Bei Exposition
gegeniiber Graphitstiuben am Arbeitsplatz zeigten sich Pneumokoniosen und nachfol-
gend Lungenfunktionsstorungen. Allerdings bestand in den Studien eine Ko-Expositi-
on oder Vorbelastung gegeniiber kristallinem Siliciumdioxid oder die Graphitstaub-
Exposition war nicht angegeben. In einer dlteren Studie mit Angaben zum kristallinen
Siliciumdioxid-Anteil und zur Graphitstaub-Exposition kam es bei Arbeitern in der
Graphitelektroden-Herstellung, die durchschnittlich gegeniiber 58 mg Graphit/m’
(Siliciumdioxid <0,1%) als Staub exponiert waren, zu Pneumokoniosen mit hoher
Privalenz, die den Autoren zufolge friiher als andere Pneumokoniosen auftraten und
rascher fortschritten. Ob diesem in der Graphit-verarbeitenden Industrie anfallendem
Graphitstaub, insbesondere dem in der Graphitelektroden-Herstellung eine spezifische
Toxizitdt zuzuordnen ist, kann wegen fehlender Daten zu Selektion, Vorbelastung, per-
sonenbezogener Expositionsschitzung sowie fehlender Dosis-Wirkungsanalyse mit
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Confounder-Adjustierung nicht entschieden werden. Somit ist aus der Datenlage beim
Menschen fiir reinen Graphitstaub kein substanzbezogener MAK-Wert ableitbar. Da im
Tierversuch nach inhalativer Exposition gegeniiber reinem Graphitstaub nur eine
schwache Fibrosierung resultierte, ist anzunehmen, dass die fibrogene Wirkung fiir rei-
nen Graphitstaub im Bereich der fiir schwerlosliche Stidube liegt und wie bei diesen auf
einen allgemeinen Partikeleffekt zurtickzufiihren ist (vgl. Begriindung ,,Allgemeiner
Staubgrenzwert* 1997). Somit wird der MAK-Wert fiir die Graphit-haltige einatemba-
re (E) Staub-Fraktion auf 4 mg/m> bzw. auf 1,5 mg/m? fiir die Graphit-haltige alveo-
lengédngige (A) Staub-Fraktion festgesetzt (vgl. Begriindung ,,Allgemeiner Staubgrenz-
wert* 1997).

Untersuchungen auf fruchtschiddigende Wirkung von Graphitstaub liegen nicht vor. Es
ist davon auszugehen, dass inhalierte Stdube zwar die Lunge verlassen, sie aber in den
lokalen Lymphknoten und in Organen des retikulo-endothelialen Systems festgehalten
werden und somit nicht in die Plazenta gelangen konnen. Eine fruchtschadigende Wir-
kung ist daher nicht zu erwarten. Graphitstaub wurde daher in Schwangerschaftsgrup-
pe C eingestuft.

Die Begrenzung von Expositionsspitzen erfolgt wie im Abschnitt V f) und V g) der
MAK- und BAT-Werte-Liste beschrieben.
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