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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated silicon carbide fibres [409-21-2] consid-
ering all toxicological end points.

Silicon carbide fibres induce mesotheliomas and lung tumours in rats and hams-
ters. These studies provide evidence for the carcinogenic potential of silicon carbide
fibres. As the epidemiological studies have methodological shortcomings such as an
inadequate characterisation of exposure and consideration of confounders, a cancer
risk for humans associated with exposure to silicon carbide fibres cannot be derived.
Therefore, silicon carbide fibres remain classified in Carcinogen Category 2.

Silicon carbide fibres are not regarded as germ cell mutagens. Silicon carbide fibres
are not taken up via the skin in toxicologically relevant amounts. There are no studies
of sensitization.
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MAK-Begriindungen — Siliciumcarbid (Faserstaub) (einschliefslich Whisker)

MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (1993)
Fruchtschiadigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

Kategorie 2

Synonyma Karborund
Karborundum
Chemische Bezeichnung Siliciumcarbid
Formel SiC
Schmelzpunkt > 2300 °C (IFA 2019)
3070 °C: Zersetzung und Sublimation
Dichte 3,21 g/cm? (IFA 2019)
Hérte (nach Mohs) 9,6

Kristallklasse/-struktur hexagonal, rhombisch

Seit der letzten Begriindung ,Faserstiube® im Jahr 1993 (Greim 1993), sind zahlreiche Studien zu Siliciumcarbid-
fasern verdffentlicht worden, die eine Neubewertung erforderlich machen.

1 Allgemeine Charakterisierung

1.1 Vorkommen

Siliciumcarbid kommt in der Natur sehr selten vor, das natiirliche Mineral wird als Moissanit bezeichnet. Dieses
wurde unter hohem Druck und hoher Temperatur gebildet, z. B. im Erdmantel und beim Einschlag von Meteoriten.
Fundorte sind somit Meteoritenkrater und einige Vulkane, sowie Diamantminen (siehe Begriindung ,Siliciumcarbid
(faserfrei)® (Henschler 1987)).

1.2 Herstellung und Verwendung
Technisch verwendetes Siliciumcarbid wird synthetisch hergestellt. Die Rohstoffe sind: Sand, Petrolkoks und chlor-
haltige Carbosilane (Chemische Gasphasenabscheidung, CVD s. unten) (IFA 2019).

1.2.1 Herstellungs-/Verarbeitungsprozesse

Acheson-Verfahren

In einem runden Becken mit einer zentralen Graphitelektrode wird eine Mischung aus Sand und Petrolkoks ein-
gebracht. Nach Anlegen einer Hochspannung entstehen in der Mischung, bedingt durch den Stromfluss, Silicium-
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carbid und Kohlenmonoxid (SiO; +3 C — SiC + 2 CO). Dabei handelt es sich um «-Siliciumcarbid. Das entstehende
Produkt ist partikelférmig (sphérische Partikel), es enthélt zu einem geringen Anteil auch Siliciumcarbid-Fasern
(Henschler 1987).

e Die beim Acheson-Prozess entstehenden Siliciumcarbid-Fasern sind unerwiinschte, aber unvermeidbare Ne-
benprodukte (Bye et al. 1985), die in der Atemluft aller Arbeitsbereiche der Herstellung auftreten (Skogstad
et al. 2006).

o Diese Arbeitsbereiche umfassen

a)  Mischungsanlagen der Ausgangsmaterialien. Dabei sind Quellen fiir Siliciumcarbid-Fasern solche Ma-
terialien, die in fritheren Acheson-Ansétzen nur unvollstindig reagiert haben und erneut zugemischt
werden.

b) den Ofenbereich

c¢) den Produktzerkleinerungs- und Sortierbereich

e Siliciumcarbid-Fasern sind heterogen, polykristallin (im Gegensatz zu den monokristallinen Siliciumcarbid-
Whiskern s. unten)

e Mindestens sieben morphologische Subpopulationen (Kategorien genannt) wurden beschrieben, die mittels
Personen-bezogener Probenahmen an den u. g. Arbeitsorten dreier norwegischer Fabriken gesammelt und mit
Hilfe der Scanning-Elektronenmikroskopie voneinander abgegrenzt werden konnten (Skogstad et al. 2006).
Hinzu kamen komplexe Strukturen, z.B. verzweigte Faserformen — mit bis zu neun Verzweigungen — die in
allen der im Folgenden aufgefiihrten Kategorien nachgewiesen wurden (Gunnaes et al. 2005; Skogstad et al.
2006).

Die morphologisch charakterisierten Faserkategorien wurden auch hinsichtlich ihrer Haufigkeit (%) bestimmt. Die
Haufigkeiten sind Mittelwerte der Atemluftproben von drei norwegischen Fabriken:

e Kategorie 1 (14 %): Gerade oder gekriimmte Formen, bestehend aus zahlreichen dicht gestapelten, vertikal zur
Faserachse orientierten Scheiben (,disks“); manche Fasern waren nur unvollstindig von solchen Scheiben
bedeckt und zeigten einen zentralen Kernfaden.

e Kategorie 2 (11 %): Gerade Fasern mit variablen Durchmessern. Diese wiesen sowohl weite als auch sehr
geringe, bis in den Auflésungsbereich der SEM-Technik reichende (0,07 pm) Durchmesser auf.

e Kategorie 3 (6,6 %): Gerade, meist glatte Fasern mit stachelartigen Fortsdtzen oder Noppen auf der Oberflache

e Kategorie 4 (52 %): Gerade, glatte, meist konisch zulaufende Gebilde mit einer kniippelartigen Struktur an
einem Ende. Kategorie-4-Fasern erreichten die Sichtbarkeitsgrenze der SEM-Technik. Mehr als die Halfte der
untersuchten Fasern gehorte dieser Kategorie an.

e Kategorie 5 (7,7 %): Formen, dhnlich denen der Kategorien 3 und 4, allerdings mit irregularer Oberfldche

e Kategorie 6 (0,96 %): Diese Fasern zeigten einen hexagonalen Querschnitt, frei von gestapelten Scheiben
(»disks®, siehe Kategorie 1), aber mit transversalen Verwerfungen.

e Kategorie 7 (0,4 %): Selten auftretende Fasern mit einem winkelig-kantigen (,angular®) Querschnitt und aus-
gepragten Stufen entlang der Langsachse

e Kategorie 8 (0,04 %): Fasern, die nicht den Kategorien 1-7 zugeordnet werden konnten

e Der WHO-Faserdefinition entsprechende Fragmente (Durchmesser (D) <3 pum; Linge (L) >5pum; L/D>3:1),
die beim Mahlen des Rohprodukts zur Erreichung der — anwendungsbezogenen — gewiinschten Korngréfie
entstanden (1,7 %)
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e Verzweigte Faserformen mit unterschiedlicher Anzahl von Verzweigungen und unterschiedlichen Verzwei-
gungswinkeln waren in allen Kategorien vorhanden (Gunnaes et al. 2005), gehéuft in den Kategorien 1 und 3
(9,4 %) (Skogstad et al. 2006)

Chemische Gasphasenabscheidung (Chemical Vapour Deposition, CVD)

Bei diesem Verfahren werden gasformige, chlorhaltige Carbosilane bei hohen Temperaturen an heiflen Oberflichen
abgeschieden und an den Oberflachen in Siliciumcarbid und HCI aufgespalten, dabei entsteht B-Siliciumcarbid
(IARC 2017).

PTV-modifizierte Lely-Methode, Particle Tracking Velocimetry (PTV)

Einkristallines Siliciumcarbid wird durch CVD-Epitaxie (Wachstum einer neuen Kristallart auf der Oberfliache einer
bereits vorhandenen Kristallart) oder durch Sublimation von polykristallinem Siliciumcarbid in einem Temperatur-
gradienten erzeugt (IARC 2017).

1.2.2 Verwendungsgebiete

Siliciumcarbid hat aufgrund seiner Halbleitereigenschaften, Harte, Temperatur- und chemischer Bestdndigkeit so-
wie der kostengiinstigen Herstellungsmoglichkeit vielseitige Verwendungsgebiete. Als pulverférmiges oder kor-
niges Produkt wird Siliciumcarbid als Schleif- und Poliermittel (auch in der Optik) genutzt. In Form offenporiger
Keramik dient Siliciumcarbid als Schleifkérper und fiir Schleifsteine. Wegen der hohen Temperaturbestandigkeit
werden Siliciumcarbid-Steine zur Auskleidung von Hochéfen und Abfall-Verbrennungsanlagen sowie als Kiihl-
steine in der GieBereitechnik und in den Ofen der Eisen- und Nichteisen-Metallurgie eingesetzt. In der Porzel-
lanindustrie kommen Siliciumcarbid-Formen, z. B. auch als Tellerkapseln beim Brennvorgang, zum Einsatz. Dichte
Siliciumcarbid-Keramik findet auch als Faserverbundwerkstoff Verwendung, z. B. als Bauteil von Gleitlagern. Poro-
ses und gasdurchléssiges Siliciumcarbidmaterial wird als Ru3finger fiir Motoren verwendet.

1.3 Exposition am Arbeitsplatz

Die vorliegenden Daten betreffen tiberwiegend Arbeitspldtze mit einer Mischexposition gegen sowohl faser-
formiges als auch partikulares Siliciumcarbid.

Eine berufliche Exposition gegen siliciumcarbidfaserhaltige Staube ist vor allem in der Herstellungs- und Anwen-
dungsindustrie zu erwarten und betrifft alle Arbeiter, die direkt mit dem Material in Berithrung kommen, wie Pro-
duktionsarbeiter, Mechaniker, Packer und Reinigungspersonal der Herstellungsanlagen. Es gibt grofie Expositions-
schwankungen innerhalb eines Betriebes (arbeitsplatzspezifisch) und zwischen den einzelnen Herstellungsbetrie-
ben.

In einem italienischen Betrieb ergaben die Faserkonzentrationsmessungen Werte von 0,07 bis 2,40 Fasern/ml
(Scansetti et al. 1992).

Die Faserstaub-Messungen in drei norwegischen Betrieben ergaben Werte von 0,034 bis 3,7 Fasern/ml (Fereland
et al. 2008).

In einer anderen Studie wurden in der norwegischen Siliciumcarbidindustrie acht verschiedene Fasertypen gefun-
den. Fasern der Dimension L > 8 um und D < 0,25 pm, die mit dem h6chsten Tumorrisiko verbunden sind, wurden in
der norwegischen Siliciumcarbidindustrie zu 15 % gefunden (Skogstad et al. 2006).

In einer Studie aus Kanada ergaben die Faserstaubmessungen Werte von 0,51 bis 0,63 Fasern/ml und lagen somit
niedriger als in italienischen oder norwegischen Fabriken (Dion et al. 2005).
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2 Allgemeiner Wirkungscharakter

Siehe Nachtrag ,Faserstiube, anorganisch® 2018 (Hartwig und MAK Commission 2018).

3 Wirkungsmechanismus

Analysen der Atemluft an Arbeitspliatzen des Acheson-Prozesses identifizierten verschiedene Siliciumcarbid-
Formen: Siliciumcarbid-Mikropartikel als Hauptanteil und Siliciumcarbid-Fasern, sowie u.a. Quarz und Kohlen-
stoff. Entsprechend fanden sich in Lungenbiopsien von Arbeitern erhebliche Mengen an Siliciumcarbid-Partikeln
in den Alveolarraumen. Diese induzierten auch interstitielle Fibrosen und erhéhten die Inzidenz von Pneumokonio-
sen (Dufresne et al. 1992; Funahashi et al. 1984).

Bei In-vivo-Applikationen von Siliciumcarbid-Fasern wurden folgende Effekte beobachtet: Entziindung der Lun-
ge, Zunahme der Anzahl von Alveolarmakrophagen, verstiarkte Proliferation epithelialer und interstitieller Zellen
in der Lunge (Cullen et al. 1997), Granulombildung (Vaughan et al. 1993), bronchoalveoldre Hyperplasie und aus-
gepragte fibrotische Verdnderungen (Akiyama et al. 2007) sowie Kanzerogenitit (nur Whisker; Adachi et al. 2001;
Rodelsperger und Briickel 2006).

In-vitro-Effekte von Siliciumcarbid-Fasern waren: Freisetzung erheblicher Mengen an reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS), Zytotoxizitat aufgrund der Zerstérung der Zellmembranen (Svensson et al. 1997; Vaughan et al. 1991), Induk-
tion von Effekten, die oft mit maligner Transformation assoziiert sind, wie verkiirzte Zellverdopplungszeit, Zunah-
me der DNA-Synthese und Verlust der Wachstumskontrolle (Vaughan et al. 1991) sowie Genotoxizitit (Svensson
et al. 1997; Wang et al. 1999; siehe Abschnitt 6.6.1). Dariiber hinaus stimulierten Siliciumcarbid-Fasern die Synthese
entziindungsférdernder Cytokine, insbesondere die des multifunktionellen TNF-o (Cullen et al. 1997).

Insgesamt zeigten die Experimente, dass Siliciumcarbid-Fasern stirkere biologische Aktivitit entfalteten als die
isotropen Siliciumcarbid-Partikel (Svensson et al. 1997).

Um die chemischen und biologischen Eigenschaften des Siliciumcarbid-Materials als solches zu priifen, untersuch-
ten Boudard et al. (2014) detailliert einzelne chemische und zellbiologische Effekte. Dafiir wurden fiinf verschiedene
Siliciumcarbid-Partikelfraktionen, die von Arbeitsplatzen des Acheson-Prozesses stammten, untersucht. Als Zell-
modell wurden Makrophagen der Zelllinie RAW 264.7 verwendet. Einzig der Nachweis der Freisetzung von HO.-
und COO.--Radikalen erfolgte im zellfreien System. Die beobachteten chemischen und biologischen Effekte wur-
den mit den physikalisch-chemischen Eigenschaften der Partikel abgeglichen. Diese waren unterschiedlich grof§
(,grob“oder ,fein“) und hatten unterschiedlich dichte Belegungen mit Eisen-Ionen.

Es wurden drei mechanistisch bedeutsame Parameter identifiziert, welche die biologischen In-vitro-Effekte domi-
nierten: die Partikelgro8e, Eisen-Ionen auf der Partikeloberfliche und der Oxidationsstatus der Oberflache. Zu die-
sen Strukturelementen kamen Partikelform und chemische Zusammensetzung hinzu.

e Die Partikelgrofe bestimmte insbesondere die Bildung von H,0,; in Makrophagen l6sten kleine Partikel
starkeren oxidativen Stress aus als groflere. Dagegen setzten die grofieren Partikel mehr HOe.- und
COO-+--Radikale frei als kleine Partikel. Der Grund war der héhere Gehalt an katalytisch wirkendem Eisen
der grofleren Partikel, so die Angaben der Autoren.

e Verunreinigungen von metallischem Eisen auf der Partikeloberfliche stimulierten die Bildung und Ak-
tivierung des entziindungsfordernden Cytokins TNF-a-R1 oder TNF-a-R2 und tiber verschiedene andere
Zwischenschritte den nukledren Transkriptionsfaktor NF-xB.

e Thermische Behandlung (650-1400 °C) danderte den Oxidationsstatus. Mit héherer Vorbehandlungstemperatur
nahm die TNF-a-Produktion der Makrophagen ab, die Produktion der Radikale HO« und COO+- nahm jedoch
zu, korreliert mit der Bildung einer Oberflachenschicht von kristallinem Siliciumdioxid. Die Zytotoxizitat
stieg mit der Vorbehandlungstemperatur.
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Wie oben ausgefiithrt wurde, ist bei den Siliciumcarbid-Partikeln nicht nur die Materialchemie fiir die Wirkung
entscheidend, sondern auch Form und Partikelgrofie spielen eine Rolle, denn beide Parameter bestimmen die Pha-
gozytose durch Makrophagen sowie das Eindringen in Lungenepithelien und in das Interstitium. In verstarktem
Mafle gilt dies fiir Siliciumcarbid-Fasern.

Es kann angenommen werden, dass die sperrigen Gebilde der Siliciumcarbid-Fasern von Alveolarmakrophagen
nicht aufgenommen und folglich nicht abtransportiert werden kénnen, so dass sie lange am Depositionsort liegen
bleiben und entsprechend biologische Schaden verursachen. So injizierten Miller et al. (1999 b) Ratten intraperito-
neal Siliciumcarbid-Fasern, die 8 % verzweigte Formen enthielten; die Autoren beobachteten, dass Mesotheliome
friher auftraten und mehr an Gréfie zunahmen als bei zum Vergleich herangezogenen Fasern wie z. B. Amosit.

Siliciumcarbid-Whisker

Die Siliciumcarbid-Whisker unterscheiden sich grundsétzlich von Siliciumcarbid-Fasern, denn Whisker sind Ein-
zelkristalle (monokristallin) und in ihrer Form einheitlich linear. Dagegen sind Siliciumcarbid-Fasern polykris-
tallin, heterogen und teilweise verzweigt, wobei die Seitendste nach Zahl, Abgangswinkel und Léngen sehr
unterschiedlich sein kénnen (Gunnaes et al. 2005). Siliciumcarbid-Whisker sind kein unerwiinschtes Nebenpro-
dukt des Acheson-Verfahrens, sondern werden gezielt durch carbothermale Reduktion von Quarz, z.B. in einer
Argon/Wasserstoff-Atmosphére, gewonnen (Li et al. 2016). Arbeiter konnen bei der Synthese, der maschinellen Be-
arbeitung und der Herstellung von Verbundwerkstoffen exponiert sein. Die Siliciumcarbid-Whisker haben, bezogen
aufihre Masse, eine hohe Faserzahl, eine grof3e Oberflache und ein grofies Lingen-zu-Durchmesser-Verhéltnis (Lan-
ge im Durchschnitt: ~ 10 um; Durchmesser durchschnittlich: = 0,5 pm) (IARC 2017). Solche Kenngréfien, die auch
fiir den weitaus besser untersuchten Asbest zutreffen, kénnen folglich analog zu Asbestfasern in die Uberlegungen
zum Wirkungsmechanismus der Siliciumcarbid-Whisker einbezogen werden.

Weitere Asbest-analoge Daten sind:

e Hohe Biobestindigkeit; Groflenabhingigkeit der Langzeitretention in der Rattenlunge (Akiyama et al. 2007;
Miller et al. 1999 b; Searl et al. 1999)

e oxidativer Stress, nachgewiesen in vitro (Svensson et al. 1997)

e genotoxische Effekte, Storung der Zellteilung, nachgewiesen sowohl in vitro mittels Bestimmung vielkerniger
Riesenzellen, die zahlreiche Mikronuklei sowie Siliciumcarbid-Whisker enthielten (Brooks et al. 1992), als
auch in vivo (Gross et al. 1970)

e Schidigung von Lungenzellen; Schiadigung von V79-Zellen des Chinesischen Hamsters, erfasst als Minderung
der Klonierungseffizienz bis auf den niederen Vergleichswert des Krokydoliths (Svensson et al. 1997)

¢ Lungenentziindung

e fibrotische Veranderungen; Siliciumcarbid-Whisker sind in Lungen von an Pneumokoniose erkrankten Ar-
beitern, die im Schleiftechnikbereich tatig waren, nachgewiesen worden (Funahashi et al. 1984; Hayashi und
Kajita 1988; Masse et al. 1988).

e Induktion von Mesotheliomen bei Ratten nach intrapleuraler Injektion

Es sind verschiedene Typen von Siliciumcarbid-Whiskern beschrieben worden (Bezeichnung: SiCW1, SiCW2,
SiCW3 (Johnson et al. 1992)), die sich hinsichtlich der prozentualen Haufigkeit von Fasern der Lange >5um un-
terscheiden (SiCW1: 31 % Fasern der Lange > 5 pum; SiCW2: 93,7 % Fasern der Liange >5pm) und verschieden stark
Pleuramesotheliome in Ratten induzierten (vgl. Abschnitt 6.2.2; Johnson und Hahn 1996). Die Autoren leiten aus
ihren Ergebnissen ab, dass die gemessenen Unterschiede in der Kanzerogenitit der drei SiCW-Proben nicht alleine
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durch Unterschiede in ihrer Fasermorphologie erklart werden konnen, sondern auch weitere Eigenschaften, u. a.
die Oberflichenchemie, von Bedeutung sind.

Zusammenfassung: Der Vergleich von Siliciumcarbid-Fasern/Whiskern mit Asbest-Fasern ist naheliegend und
wurde in mehreren Publikationen vorgenommen. Bei Asbest gelten folgende Effekte als férdernd fiir die Kanzeroge-
nese: verschiedene Arten von DNA-Schéden und chromosomalen Schiden sowie deren unvollstindige Reparatur,
oxidativer Stress, Entziindung, begleitet von der Aktivierung mehrerer Signalketten sowie zahlreicher Gene, die
diese Entziindungsfunktionen vermitteln. Einige dieser molekularen Wirkungen und Gewebeschadigungen, die mit
der Bildung von Lungenkarzinomen und Mesotheliomen bei Versuchstieren im Zusammenhang stehen, werden
auch von Siliciumcarbid-Fasern/Whiskern hervorgerufen. Dazu zihlen die Aktivierung von NF-kB, des zentralen
Regulators entziindungsférdernder Gene und des oxidativen Stresses, genetische Effekte wie die Induktion von
Mikronuklei sowie binukledrer Zellen.

4 Toxikokinetik und Metabolismus

In einer Studie wurde versucht, die biologischen Mechanismen der ,Karborundum-Pneumokoniose” aufzukliren,
die sich Arbeiter beim Umgang mit Acheson-Ofen zugezogen hatten. Die Studie gibt insbesondere auch einen Ein-
blick, wie heterogen die vermeintlich einheitlichen Prifproben der Fasern beziiglich Formen und Abmessungen sind.
Je acht Schafen wurden intratracheal zwei verschiedene Siliciumcarbid-Materialien appliziert, eckig-granuldre und
faserformige Produkte des Acheson-Prozesses. Um diese zu gewinnen, wurde faserformig aussehendes Material,
das dem zylindrischen Produktkorper (,lump®) nach Abtragen der Auflenschichten auflag, entnommen. Die Auf-
splitterung dieses offenbar noch verbackenen Materials erforderte eine Mahlprozedur unter Kithlung mit fliisssigem
Stickstoff. Die zweite faserférmige Siliciumcarbid-Probe wurde dem kristallreichen Zentrum des Produktkérpers
entnommen, ebenfalls gemahlen, dann gesiebt, nochmals gemahlen und schlieflich mittels eines 10-um-Feinsiebs
vom groberen Rest abgetrennt. Form und chemische Zusammensetzung der Siliciumcarbid-Proben wurden elektro-
nenmikroskopisch (SEM und TEM) und durch Réntgendiffraktometrie bestimmt. Die granulire (,angular®) Probe
zeigte die erwarteten Partikelformen. Deren Groflenverteilung liefl sich im Coulter Counter ermitteln und ergab
den mittleren Durchmesser von 0,92 um. Die Faserprobe dagegen enthielt mehr als fiinf verschiedene Formtypen,
namlich isolierte Fibrillen, aggregierte Fibrillen, geradlinige Nadeln, verzweigte Fasern, gewellte Fasern, zickzack-
formige Fasern und zu 27 % eckige (granulire) Partikel, deren Grofie einer Poisson-Verteilung entsprach. Wegen
der komplizierten Formen der Faserprobe wurde kein Versuch unternommen, zu einer Gréf3enverteilung zu kom-
men. Die Autoren beschriankten sich auf die pauschale Aussage, dass die grofieren Fasern etwa 30 pm lang waren
und einen Durchmesser von 0,5 um hatten. Unter bronchoskopisch kontrollierter Katheterisierung erhielten die je
acht Schafe einmalig 100 mg der partikularen (,angular®) bzw. der faserférmigen Siliciumcarbid-Proben in 100 ml
Kochsalzlosung. Applikationsort war der Tracheallappen. Die bronchoalveolare Lavage (viermalige Spillung mit
je 50 ml phosphatgepufferter Salzlgsung) erfolgte nach 2, 4, 6 und 8 Monaten, wobei nur die letzte Spiilung fur
die Siliciumcarbid-Partikelzahlung herangezogen wurde. Nach acht Monaten wurden die Tiere getdtet und jeweils
neun Gewebeproben (von ca. 50 mg Nassgewicht) aus dem Tracheallappen geschnitten und hinsichtlich der Re-
tention von Siliciumcarbid/mg Gewebe-Trockengewicht ausgewertet. Analysenmethoden waren TEM und energie-
dispersive Rontgenspektrometrie. Von 100 mg der applizierten granuldren Siliciumcarbid-Probe waren 219 ng/mg
Lungentrockengewicht retiniert worden. Von der Faserprobe, die aus 68 mg faserféormigem und 27 mg granularem
Siliciumcarbid bestand, waren nach acht Monaten nur noch 4,6 ng/mg Lungentrockengewicht des faserférmigen
Materials nachweisbar, dagegen 58 ng des granuldren Materials. Die Verfolgung der Retention Giber die Zeitpunkte
von 2, 4, 6 und 8 Monaten ergab - entgegen der Erwartung — Halbwertszeiten von 5,8 Monaten fiir granulére Par-
tikel, aber nur 1,7 Monate fiir das faserformige Material. Zum Zeitpunkt der Autopsie, d.h. acht Monate nach der
Exposition, waren indes 80 % der im Lungengewebe retinierten Fasern langer als 5 um — ein Beweis fiir die raschere
Clearance kleiner Siliciumcarbid-Formen. Im Gegensatz dazu hatten sich die zum gleichen Zeitpunkt analysier-
ten granuldren Siliciumcarbid-Partikel hinsichtlich ihrer Grofenverteilung nicht geandert. Diese Studie zeigt, dass
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die Retention von Siliciumcarbidfasern acht Monate nach der Exposition hoher war als diejenige von partikuldrem
Siliciumcarbid, wobei kiirzere Fasern eine schnellere Clearance zeigten (Dufresne et al. 1992).

Die Clearance von Siliciumcarbid-Whiskern wurde an Rattenlungen nach einer 4-wochigen inhalativen Exposition
untersucht. Die mittlere Lange der Whisker betrug 2,2 um und der mittlere Durchmesser 0,4 pm. Die Messung
der biologischen Halbwertszeit ergab 4 Monate (Akiyama et al. 2003). Eine Folgestudie, die vier Jahre spéter mit
diesen Whiskern durchgefithrt wurde, ergab eine biologische Halbwertszeit von 16 Monaten bei einem mittleren
Faserdurchmesser von 0,5 um und einer mittleren Faserldnge von 2,8 pm (Akiyama et al. 2007).

Die Bestandigkeit der Fasern kann in vivo und in vitro gemessen werden. Es wurde gezeigt, dass in Rattenlun-
gen Krokydolithfasern dhnlich wie Siliciumcarbidfasern die hochste Bestdndigkeit im Vergleich zu biobestdndigen
Keramikfasern (RCF), Steinwolle und Schlackenwolle haben (Searl et al. 1999).

Wesentliche Einflussfaktoren auf die Biobestandigkeit von Siliciumcarbid-Fasern waren die Aufnahmerate, die
Dosis-Zeit-Beziehung der Clearance und das Vorhandensein von nichtfaserigen Anteilen.

5 Erfahrungen beim Menschen

5.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2 Wiederholte Exposition

In einer prospektiven longitudinalen Studie in Norwegen wurden 3924 Arbeiter (insgesamt 16570 Untersuchun-
gen) von Schmelzereien jahrlich iiber einen Zeitraum von fiinf Jahren untersucht. Bei jeder Untersuchung wurden
mittels Fragebogen die klinische Symptomatik, Rauchgewohnheiten und eine Arbeitsplatzbeschreibung erfasst so-
wie eine Lungenfunktionsuntersuchung durchgefiihrt. Bei der Erstuntersuchung wurde zusétzlich die Anamnese
beziiglich eines vordiagnostizierten Asthma bronchiale, einer Allergie oder eines familidren Asthmas erfasst. Es
wurde ein signifikanter Abfall der Einsekundenkapazitit (FEV;) von 5,6 ml/m?/Jahr, bezogen auf das Quadrat der
Korpergrofie, in der Gruppe der Siliciumcarbid-Arbeiter im Vergleich zu der nichtexponierten Kontrollgruppe fest-
gestellt. Bei 180 cm grof3en Arbeitern betrug die jahrliche Erhohung des Abfalls der FEV; 18,1 ml. Bei Arbeitern in
der Ferrosilicium- oder Siliciumproduktion betrug dieser Abfall immerhin noch 7,5ml jdhrlich gegeniiber der nicht
exponierten Kontrollgruppe. Bei Rauchern gab es erwartungsgemifl einen hoheren Abfall der FEV; im Vergleich
zu den Ex-Rauchern oder Nichtrauchern, jedoch war dieser Abfall der FEV; bei den Arbeitern in der Produktion
von Siliciumcarbid nicht statistisch signifikant. Uberraschend war auch der geringere Abfall der FEV, in der Grup-
pe der Siliciumcarbid-Arbeiter, besonders beim Vergleich der Rauchergruppe mit den Arbeitern, die Kontakt mit
Ferrosilicium oder Silicium hatten (Seyseth et al. 2007).

In einer Studie aus Ruméinien wurden 191 Arbeiter in der Siliciumcarbidproduktion auf ein hyperreagibles
Bronchialsystem untersucht. Die Produktionsstitte war veraltet und es gab keine ausreichende Trennung der Raum-
lichkeiten. Die Staubbelastung war hoch und die Exposition der Arbeiter lag weit iiber der fiir Siliciumcarbid maxi-
mal zulédssigen Staubkonzentration. Die gravimetrisch bestimmte gesamte Staubbelastung lag zwischen 262,8 und
630 mg/m3. Die alveolengingige Fraktion (A-Staub) lag bei 3,4 %, der Anteil von nichtreaktivem freiem SiO, bei
ca. 0,2 %. Die durchschnittlich 37,2 Jahre alten Arbeiter waren zwischen 4 und 14 Jahre lang exponiert. Bei 26,1 %
(n=50) bestanden Symptome wie Giemen, Dyspnoe und Belastungsdyspnoe. Mittels Histamin-Provokationstest
wurden 24 Arbeiter mit den beschriebenen Symptomen untersucht. Bei 79,2% (n=19) war der Test positiv. Der
iberwiegende Anteil dieser 19 positiven Patienten war weiblich (70,5 %), ein signifikanter Unterschied zwischen
Rauchern und Nichtrauchern ergab sich nicht. Die Raucher waren im Durchschnitt alter als die Nichtraucher. Die
Arbeiter berichteten iiber eine Zunahme ihrer Beschwerden gegen Ende der Arbeitswoche und eine Verringerung
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der Symptome wihrend der Urlaubszeit. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Untersuchungen einen Zusammen-
hang zwischen der Exposition gegen Siliciumcarbid und dem Auftreten eines hyperreagiblen Bronchialsystems und
schitzten die Pravalenz bei Siliciumcarbid-exponierten Arbeitern auf 20,9 % (Petran et al. 2000).

In einer Langsschnitt-Mortalitatsstudie in Norwegen wurde die Sterblichkeit an nichtmalignen Erkrankungen bei
2562 Arbeitern (52 618 Personenjahre), die zwischen 1962 und 1996 in drei Betrieben der Siliciumcarbidindustrie ge-
arbeitet hatten, untersucht. Wahrend keine erhéhte Sterblichkeit an Herz-Kreislauferkrankungen auftrat, fithrten
chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen wie Asthma, Emphysem und chronische Bronchitis in Kombination
mit erhéhter Staubexposition zu einem betréachtlichen Anstieg der Sterblichkeit (standardisiertes Mortalititsver-
haltnis (SMR) 2,2; 95-%-Konfidenzintervall (KI): 1,6-2,95) im Vergleich zu der ménnlichen Normalbevélkerung. Es
wurde auch ein Anstieg der Sterblichkeit an Pneumokoniose (SMR 7,9; 95-%-KI 2,9-1,7) festgestellt, auf der Basis
der sechs Todesfélle. Funf Arbeiter starben nach tiber 25-jahriger Tatigkeit an einer Silikose und einer nach nur kur-
zer Expositionszeit von unter einem Jahr an Asbestose. Dabei fanden sich keine Unterschiede zwischen Rauchern
und Nichtrauchern. Eine dosisabhéngige Beziehung zwischen der kumulativen Exposition gegen Gesamtstaub und
Sterblichkeit an chronisch-obstruktiven Lungenerkrankungen wurde festgestellt. So zeigte sich in der Untergrup-
pe mit tiber dreijahriger Expositionszeit eine erhéhte Sterblichkeit, besonders ab einer kumulativen Staubdosis
von 15 bis 69 mg/m?3 x Jahre (SMR 2,1; 95-%-KI: 1,6-2,95). Die Sterblichkeit nahm in der Untergruppe zu, die iiber
70 mg/m3 x Jahre exponiert war (SMR 2,6; 95-%-KI: 1,44-4,4) (Romundstad et al. 2002).

In einer Studie aus Italien wurden 267 Arbeiter einer Siliciumcarbidfabrik untersucht. Es wurden 120 personen-
bezogene Expositionsmessungen von ,respirable dust® in sieben Arbeitsbereichen durchgefithrt. Die aktuel-
len Staubkonzentrationen variierten zwischen den Arbeitsbereichen mit geometrischen Mittelwerten von 0,44
bis 1,00 mg/m3. Die Arbeiter waren gegen Siliciumcarbid und Siliciumdioxid, Schwefeldioxid, Kohlenmonoxid
und polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) exponiert. Die kumulative Staubexposition betrug
9,7 mg/m? x Jahre, die kumulative Siliciumcarbid-Exposition 0,6 mg/m3 x Jahre. Das Gesamtdurchschnittsalter der
40,1 % Raucher und 21 % Exraucher sowie 38,8 % Nichtraucher betrug 45,9 Jahre. 141 Arbeiter wurden mit einer
Gruppe von 126 ehemaligen Beschéftigten aus dieser Fabrik verglichen. Einzelne Untergruppen der Berufstatigen
waren nach Messungen der Staubbelastung fiir einatembaren Staub, Quarz und Cristobalit in verschiedene Jobka-
tegorien unterteilt worden. FEVy, forcierte Vitalkapazitat (FCV) und Réntgenaufnahmen des Thorax wurden un-
tersucht und Informationen zur Gesundheit und Rauchgewohnheiten mittels Fragebogen erfasst. Sieben ehemalige
und drei noch berufstitige Arbeiter wiesen Lungenverschattungen des Schweregrades = 1/0 und drei Ehemalige
und ein Berufstatiger Lungenverschattungen des Schweregrades = 1/1 auf. Letztere hatten eine 19-jdhrige Exposi-
tionszeit und eine kumulative Staubbelastung von 25,3 mg/m?3 x Jahre. Die Auspridgung der Lungenverschattungen
stieg statistisch signifikant mit der kumulativen Staubexposition an. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit der Exposition gegen Schwefeldioxid bestand nicht. Ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede fanden sich
zwischen Rauchern und Nichtrauchern im Hinblick auf FEV; und FVC. So hatten Raucher eine durchschnittliche
FVC von 94 % und eine FEV; von 96,4 % des Sollwertes. Nichtraucher wiesen eine wesentlich bessere FVC von 97,1 %
und eine FEV; von 104,2 % des Sollwertes auf. Bei den Rauchern waren ebenso signifikante Unterschiede beziiglich
der Lungenfunktionsparameter und der Expositionszeiten zu finden. So waren bei den tiber 15 Jahre beschéftigten
Rauchern die FVC auf 86,1 % des Sollwertes und das FEV; auf 86,9 % des Sollwerts abgesunken (Marcer et al. 1992).

Ein sehr deutlicher jahrlicher Rickgang der Lungenfunktionsparameter wurde auch bei Arbeitern in der Silicium-
carbidindustrie festgestellt. Es wurden 156 Arbeiter untersucht, die einer gemischten Exposition gegen Staub aus
Siliciumcarbid, PAK und einem geringen Anteil von Quarz, Cristobalit und Graphit ausgesetzt waren. Die Arbeiter
waren durchschnittlich 16 Jahre lang in der Fabrik tatig. Die kumulative Staubexposition betrug 9,5 mg/m? x Jahre
und die mittlere Staubkonzentration lag bei 0,63 mg/m3. Mittels linearer Regression wurden die vorhergesagten und
tatsachlich gemessenen Lungenfunktionsparameter ausgewertet. In der Gesamtgruppe der 156 Arbeiter zeigte sich
ein statistisch signifikanter jahrlicher Verlust der FEV; von 8,2 ml und der FVC von 9,4 ml. Deutlich grofier war die-
ser Verlust in der Gruppe der Nichtraucher bei der FEV; mit 17,8 ml/Jahr bzw. bei der FVC mit 17,0 ml/Jahr. Geringer
ausgeprigt war die Abnahme in der Gruppe der Raucher mit 9,1 ml/Jahr (FEV,) und 14,4 ml/Jahr (FVC). Bei 138 Ar-
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beitern mit vollstindigen Expositionsdaten wurde die kumulative Staubdosis berticksichtigt. Auch hier fanden sich
ahnliche Ergebnisse. Dabei war in dieser Gruppe die FEV; bei den Nichtrauchern um 40,7 ml pro mg/m3 x Jahre und
die FVC um 32,9 ml pro mg/m?® x Jahre statistisch signifikant geringer. Auch in dieser Gruppe waren die FEV; mit
7,1 ml pro mg/m? x Jahre und die FCV mit 11,7 ml pro mg/m3 x Jahre bei den Rauchern deutlich geringer ausgepragt,
wenn auch nicht statistisch signifikant. Kein statistisch belegter Zusammenhang fand sich zwischen der kumula-
tiven SO,-Belastung und dem Verlust der Lungenfunktion. Hier nahmen in der Gesamtgruppe die FEV; um 0,2 ml
pro ml/m? x Jahre und die FVC um 3,2ml pro ml/m3 x Jahre ab, wihrend in der Gruppe der Nichtraucher die FEV;
um 52,7 ml pro ml/m? x Jahre und FVC um 43,1 ml pro ml/m? x Jahre geringer waren. Aufgrund der geringen Fallzahl
und der breiten Streuung waren diese Werte nicht statistisch signifikant (Osterman et al. 1989).

In einer Studie wurde histologisches Material von drei Siliciumcarbid-exponierten Arbeitern untersucht, die 30 bis
40 Jahre lang in der Industrie beschéftigt waren. Der erste Patient hatte silikotische Knétchen, vor allem in den
unteren Lungenabschnitten, der zweite war an einem Plattenepithelkarzinom erkrankt und nach Lobektomie be-
schwerdefrei. Der dritte verstarb an einem metastasierten undifferenzierten Lungenkarzinom. Im Lichtmikroskop
waren neben den Karzinomen nachweisbar: eine Fiille von intraalveoldren Makrophagen, assoziiert mit einer An-
sammlung von inhalierten Partikeln von Kohle, Silicium, polymorphen Kristallen, Siliciumcarbid und eisenhaltigen
Ko6rpern sowie eine nodulére Fibrose, deutlich ausgeprigt mit Silicium- und Eisenkorpern und grofien Mengen von
Kohlepigmenten sowie eine weniger deutlich ausgeprégte interstitielle Fibrose (Massé et al. 1988).

Rontgenaufnahmen des Thorax wurden paarweise von 128 kanadischen Arbeitern in einer Siliciumcarbidfabrik in
Quebec untersucht und nach der ILO-Klassifizierung ausgewertet. Es liegen keine Angaben zu Expositionshéhe
und -dauer vor. Zur Erstuntersuchung (1977) waren die Arbeiter im Durchschnitt 35,4 Jahre alt, bei der Nachfol-
geuntersuchung (1984) 41,6 Jahre. Es fanden sich keine signifikanten Verschlechterungen des Rontgenbefundes im
Beobachtungszeitraum. Die Autoren schlussfolgern, dass unter den aktuellen Arbeitsbedingungen iiber einen Zeit-
raum von sechs bis sieben Jahren keine radiologischen Verschlechterungen der Lungenveranderungen erfolgten
(Durand et al. 1991).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitat

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden 585 Arbeiter aus der Siliciumcarbid-Herstellung in Quebec (Kana-
da) untersucht. Arbeiter aus drei Betrieben, die dort zwischen 1950 und 1980 fiir mindestens zwei Jahre beschéif-
tigt waren, wurden hinsichtlich ihrer Mortalitédt bis 1989 nachverfolgt (13394 Personenjahre). An verschiedenen
Arbeitspldtzen wurden hohe Gesamtstaub-Konzentrationen gemessen. Im Zeitraum bis 1966 lag der Median bei
ca. 17,9 mg/m? (0,5-159,0 mg/m3). Ab dem Jahr 1966 nahmen die Konzentrationen in vielen Bereichen auf 6,5 mg/m?3
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(0,1-80 mg/m?3) ab. Die Quarzkonzentrationen lagen in den Quebecer Betrieben zwischen 0 und 0,1 mg/m?® und die
Cristobalitkonzentrationen zwischen 0 und 36 pg/m3. Die Sterblichkeit an Lungenkrebs in der Kohorte war signi-
fikant erhoht (SMR = 1,69; 95-%-KI: 1,09-2,52). Nichtsignifikante Erh6hungen wurden fir die Gesamtkrebsmorta-
litat (SMR = 1,25; 95-%-KI: 0,94-1,65) und die Magenkrebsmortalitdt (SMR = 2,18; 95-%-KI: 0,88-4,51) beobachtet.
Das relative Risiko fiir Lungenkrebs war fiir die hchste Gesamtstaub-Expositionsgruppe (> 275 mg/m3 kumula-
tiv) bei Adjustierung fiir Rauchen im Vergleich zur geringsten Expositionsgruppe (< 105 mg/m? kumulativ) erhéht,
allerdings nicht signifikant (relatives Risiko = 1,67; 95-%-KI: 0,57-4,83) (Infante-Rivard et al. 1994). Die Autoren ma-
chen keine spezifischen Angaben zur Konzentration oder zum Anteil der Siliciumcarbidfasern. Es war nicht mog-
lich, Faserkonzentrationen fiir einzelne Arbeitsplétze zu errechnen. Weiterhin existierten selbst die Messungen der
Gesamtstaub-Exposition nur fiir zwei der drei Betriebe und auch dort nicht fiir alle Arbeitsplétze; erganzt wurden
die Messungen durch Schatzungen. Als weitere Limitation dieser Studie ist zu diskutieren, dass die Autoren keinen
Zugriff auf die Beschaftigtenlisten der Arbeitgeber hatten; die Daten stammten von Gewerkschaften und waren da-
her moglicherweise unvollstindig. Angaben zur Tatigkeit und zum Rauchverhalten wurden bei zum Zeitpunkt der
Befragung verstorbenen Arbeitern von deren Angehdrigen erfragt; damit geht eine gewisse Unsicherheit einher.
Wenn diese Studie auch den Verdacht auf ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko bei Arbeitern in der Siliciumcarbidpro-
duktion nahelegt, so lasst sich doch daraus kein kausaler Zusammenhang zwischen Siliciumcarbidfaser-Exposition
und Lungenkrebs ableiten.

In einer Studie aus Norwegen wurde eine Kohorte von 2620 Mannern untersucht, die ab dem Jahr 1913 fiir mindes-
tens sechs Monate in drei Betrieben in der Produktion von Siliciumcarbid beschaftigt waren. Das Follow-up war
von 1953 bis 1996 (59 251 Personenjahre). Staubmessungen wurden in verschiedenen Arbeitsbereichen seit 1950
durchgefiihrt. Die Schétzungen der Gesamtstaub-Exposition beruhten fiir den Zeitraum von 1950 bis 1974 auf Mes-
sungen mit einem ,thermal precipitator” und lediglich fiir den Zeitraum ab 1974 auf gravimetrischen Messungen.
Es wurden auch Siliciumdioxid und Siliciumcarbidfasern gemessen. Die Autoren fanden in der Kohorte eine er-
hohte Inzidenz fiir Lungenkrebs (standardisiertes Inzidenzverhaltnis (SIR) = 1,9; 95-%-KI: 1,5-2,3), fiir Magenkrebs
(SIR =1,5; 95-%-KI: 1,1-2,0) und fiir Krebserkrankungen insgesamt (SIR = 1,2; 95-%-KI: 1,1-1,3). Nichtsignifikant er-
hohte Inzidenzen wurden fiir Krebserkrankungen der oberen Atemwege (SIR =1,7; 95-%-KI: 1,0-2,7) und weiflen
Hautkrebs (SIR = 1,5; 95-%-KI: 0,9-2,5) angegeben. Auch bei Beriicksichtigung des Rauchens zeigte sich eine Erho-
hung der Lungenkrebsrate im Zusammenhang mit der Gesamtstaub-Exposition. Eine Analyse der Lungenkrebs-
inzidenz in Abhangigkeit von der Siliciumcarbidfaser-Exposition ergab statistisch signifikant erhéhte SIR fiir alle
von Null verschiedenen Expositionskategorien. In der Kategorie = 5 Fasern/ml x Jahre betrug die SIR = 2,9 (95-%-KI:
1,9-4,2) (Romundstad et al. 2001). Eine Starke der Studie ist die Verwendung einer Job-Exposure-Matrix, die eine
Beschreibung der Siliciumcarbidfaser-Exposition ermdglicht. Eine weitere Starke ist die Nutzung des norwegischen
Krebsregisters, in dem Angaben zu allen Krebsarten, auler Basaliomen enthalten sind. Kritisch zu diskutieren sind
die fehlende Genauigkeit der Angaben zum Rauchen (keine Information zum Jahr, in dem der Raucherstatus erhoben
wurde, sowie zu Dauer und Menge des Tabakkonsums) und die starken Korrelationen zwischen den verschiedenen
Expositionen, wie etwa zwischen den Expositionen gegen Siliciumcarbidfasern und gegen Siliciumcarbidpartikel,
die die sichere Ableitung einer kausalen Beziehung zwischen bestimmten Expositionen (z.B. gegen Siliciumcar-
bidfasern) und Studienendpunkten (z.B. Lungenkrebs) unméoglich machen. Auch werden von den Autoren selbst
Unsicherheiten beziiglich der Expositionsabschéatzung thematisiert.

In eine erneute Untersuchung der norwegischen Kohorte wurden 2612 ménnliche Arbeiter eingeschlossen, die
im Zeitraum von 1913 und 2003 fiir mehr als sechs Monate in der Siliciumcarbid-Produktion beschaftigt wa-
ren. Das Follow-up erfolgte von 1953 bis 2005 (63 197 Personenjahre). Diese Kohorte wurde anhand der Exposi-
tionsdauer in Kurzzeit- (<3 Jahre) und Langzeitbeschiftigte unterteilt. Bei den Kurzzeitbeschaftigten waren so-
wohl die Gesamtkrebsinzidenz statistisch signifikant erhéht (SIR = 1,4; 95-%-KI: 1,2-1,6) als auch die Inzidenzen
far Tracheal-, Bronchial- und Lungenkrebs (SIR = 2,6; 95-%-KI: 1,9-3,5), Mundhéhlen- und Pharynxkrebs (SIR = 2,5;
95-%-KI: 1,1-5,6), weiflen Hautkrebs (SIR = 2,1; 95-%-KI: 1,1-3,7), Schilddriisenkrebs (SIR =5,8; 95-%-KI: 2,2-15,4),
Morbus-Hodgkin-Lymphom (SIR = 5,2; 95-%-KI: 2,0-13,9) und Krebserkrankungen nicht spezifizierter Lokalisation
(SIR = 2,1; 95-%-KI: 1,2-4,0). Bei den Langzeitbeschiftigten war ebenfalls die Gesamtkrebsinzidenz statistisch signi-
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fikant erhoht (SIR = 1,2; 95-%-KI: 1,1-1,3) sowie die Inzidenzen fiir Tracheal-, Bronchial- und Lungenkrebs (SIR = 1,7;
95-%-KI: 1,3-2,2), Mundhohlen- und Pharynxkrebs (SIR = 2,1; 95-% KI: 1,1-3,9), Lippenkrebs (SIR = 2,4; 95-%-KI: 1,2-
5,1) und Leukdmie (SIR=2,8; 95-%-KI: 1,2-6,1) (Bugge et al. 2010). Eine spezifische Beschreibung der Krebsinzi-
denz in Abhangigkeit von der Siliciumcarbidfaser-Exposition wurde nicht vorgenommen. Besonders bei den Kurz-
zeitbeschaftigten sind auch mogliche Risiken, resultierend aus anderer Beschaftigung, zu beachten (z. B. Asbest-
exposition).

In einer weiteren Untersuchung der norwegischen Kohorte wurde die Mortalitdt von 1687 langzeitexponierten
mannlichen Arbeitern aus der Siliciumcarbidindustrie beschrieben mit Fokus auf nichtmaligne Atemwegserkran-
kungen. Die Autoren stellten aber auch eine nicht signifikant erhohte Krebsmortalitat fest (SMR =1,2; 95-%-KI:
1,0-1,4) (Bugge et al. 2011). Eine Exposition gegen Siliciumcarbidfasern wurde wiederum nicht separat betrach-
tet. Die beiden letztgenannten Publikationen zu den Untersuchungen an der norwegischen Kohorte unterstreichen
zwar ein erhohtes Krebsrisiko bei Arbeitern in der Siliciumcarbidproduktion, erlauben aber keine Aussage zur
Krebsgefihrdung, speziell durch Siliciumcarbidfasern.

Fazit: Insgesamt kann aus der gegenwirtigen epidemiologischen Evidenzlage eine Kanzerogenitit bei einer
Siliciumcarbidfaser-Exposition nicht begriindet werden, der Verdacht diesbeziiglich lasst sich jedoch auch nicht
ausrdumen.

In einer Analyse der International Agency for Research on Cancer (IARC) vom Oktober 2014 wurden Silicium-
carbidfasern als moglicherweise kanzerogen (2 B) klassifiziert. Die Bewertung wurde auf die Ergebnisse zweier
Kohortenstudien aus Kanada und Norwegen gestiitzt. Beide Studien wurden bei Mitarbeitern in der Siliciumcarbid-
Produktion durchgefiihrt. Bei der norwegischen Studie konnte bei Arbeitern, die mindestens drei Jahre lang ange-
stellt waren, ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der Produktion im sogenannten Acheson-Prozess und dem
Auftreten von Lungenkarzinomen festgestellt werden, was eine Klassifizierung in Gruppe 1 rechtfertigen wiirde.
Da die Karzinome aber nicht eindeutig auf Siliciumcarbid zuriickzufithren waren, wurde die Klassifizierung 2 B
festgelegt (Grosse et al. 2014).

6 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

6.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

In den vorliegenden Studien wurde das verwendete Priifmaterial meist nur ungeniigend charakterisiert. Es fehlen
Angaben zur Erfassung der Formen bzw. der Darstellung ihrer Heterogenitiat und zur chemischen Zusammenset-
zung. Jedoch bestimmen Formen/Abmessungen und physikalisch-chemische Eigenschaften die biologische Wir-
kung. Weiterhin wurden Gewinnungsort und Art der Herstellung, Kristallinitat, mechanische Nachbehandlung,
z.B. mittels Kugelmiihle, Form und Verzweigungsgrad der Fasern, Kohlenstoff-Auflagerungen und werksspezifi-
sche Additive nicht angegeben (Gunnaes et al. 2005).

6.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer Studie wurden 25 ménnliche Wistar-Ratten einen Monat lang gegen Siliciumcarbid-Whisker mit einer Lan-
ge von 5,1 pum (geometrischer Mittelwert) und einem Durchmesser von 0,3 pm (geometrischer Mittelwert) in einer
mittleren Konzentration von 10,4 mg/m?® inhalativ exponiert. Wahrend der Exposition und wihrend der sechsmo-
natigen Erholungsphase wurden geringe inflammatorische Veranderungen und verdickte Alveolarwénde mit faser-
beladenen Makrophagen beobachtet (Ogami et al. 2001).
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6.2.2 Intratracheale Aufnahme

Die Publikationen von Dufresne et al. (1987), Gunnaes et al. (2005) und Skogstad et al. (2006) belegen nicht nur die
strukturelle Heterogenitét von ,Siliciumcarbid-Fasern®, sondern auch deren unterschiedliche biologische Wirksam-
keit, die allein schon aufgrund der verschiedenen Clearance-Raten der Komponenten gegeben ist (sieche Abschnitte 3
und 4).

Die fibrogene Wirkung von rohem und gebranntem partikuldrem Siliciumcarbid mit einem Durchmesser <5pum
(Median) und rohem und gebranntem faserigem Siliciumcarbid mit einem Durchmesser von 0,27 + 0,27 um (Me-
dian) und einer Linge von 6,8+11,2pum (Median) im Vergleich zu Quarz und Krokydolith wurde an je acht
Schafen pro Gruppe untersucht. Den Tieren wurde einmalig 100 mg Siliciumcarbid intratracheal appliziert. Al-
le zwei Monate wurde eine Bronchiallavage durchgefithrt und die Lavagefliissigkeit untersucht. Nach acht Mo-
naten wurden die Tiere getétet und die Lungen auf die Intensitdt der Proliferation des Lungengewebes un-
tersucht. Die Lunge und die Lavageflussigkeit von den Tieren, die gegen partikuldres Siliciumcarbid exponiert
waren, unterschieden sich nicht von denjenigen der Kontrolltiere. Bei den Schafen, die Siliciumcarbidfasern erhiel-
ten, wurden die gleichen Effekte, wie bronchiolére fibrotisierende Alveolitis, beobachtet wie bei Tieren, die gegen
Krokydolithfasern exponiert waren. Die Intensitit der Lungenproliferation wurde in Zahlen von 0 bis 3 gewer-
tet (0 fiir histologisch normal, 3 fiir Pneumonie). Den Schafen, die partikuldres Siliciumcarbid (roh und gebrannt)
verabreicht bekamen, wurde der Wert 0 zugeordnet, mit Quarz behandelte Tiere erreichten einen Wert von 2,9,
mit Krokydolith exponierte 1,9 + 0,25, mit rohen Siliciumcarbidfasern 1,2 + 0,21 und mit gebrannten Siliciumcarbid-
fasern 1,6 £0,2 (Begin et al. 1989). Partikulédres Siliciumcarbid 16ste in dieser Versuchsanordnung keine Lungen-
proliferation aus, im Gegensatz zu faserigem Siliciumcarbid, das bei den Schafen eine Lungenproliferation in der
Groflenordnung von Krokydolith verursachte.

In einer weiteren Studie wurden die Wirkungen von partikularem Siliciumcarbid mit einem mittleren Durchmes-
ser von 24,5+ 14,0 pm und zwei unterschiedlichen Materialien von Siliciumcarbid-Whiskern (SiCW1, SiCW2) mit
einem mittleren Faserdurchmesser von 0,8 pm (SiCW1) und 1,5 pm (SiCW2) und einer mittleren Faserliange von
18,1 pm (SiCW1) und 19,0 pm (SiCW2) an neun Wochen alten weiblichen Fischer-Ratten untersucht. Die Applikati-
on erfolgte intratracheal in Dosen von 1 mg/100 ml Atemminutenvolumen und 5 mg/100 ml Atemminutenvolumen.
Der Durchmesser des partikuldren Siliciumcarbids liegt in einem nicht alveolengéngigen Bereich und sollte nach
OECD-Priifrichtlinien nicht in dieser Gréfle verwendet werden. Die Tiere wurden nach der 18-monatigen Nachbe-
obachtungszeit getdtet und histologisch untersucht. Bei der gegen SiCW1 exponierten Gruppe wurden bei der nied-
rigen Dosis mit 88 % von 25 Tieren und bei der hohen Dosis mit 91 % von 23 Tieren hohe Inzidenzen von multiplen
Granulomen beobachtet. Die Granulomrate betrug nach der hohen Dosis von Krokydolith 28 % von 25 Tieren und
bei der Probe mit SICW2 30 % von 23 Tieren. Die Fibrose-Inzidenz bei den Gruppen mit der hoheren Dosis betrug
31% (SiCW1) und 36 % (Krokydolith). Wihrend die Tiere, die gegen partikuldres Siliciumcarbid exponiert waren,
sich nicht von den Tieren der Kontrollgruppe unterschieden, zeigten die Ratten, die gegen Siliciumcarbidfasern
exponiert wurden, noch starkere Effekte (multiple Granulome und Fibrosen) als diejenigen, die gegen Krokydolith-
Asbest exponiert waren. In histologischen Praparaten von Tieren, die 18 Monate nach Ende der Exposition gegen
SiCW1 getétet worden waren, fanden sich die starksten Verdnderungen: ausgeprigte Entwicklung von Granulomen
bei 85 % der Tiere, sowohl bei ,niederer als auch bei hoher Dosierung® (keine quantitativen Dosisangaben, siehe
oben). Ahnliche, jedoch quantitativ weitaus geringere Verinderungen waren bei den mit Krokydolith behandelten
Tieren zu verzeichnen. Die SiICW1-induzierten Granulome variierten in Zahl und Gréfle, erstreckten sich gelegent-
lich derart weit in die Bronchiolen-Durchgénge, dass sie diese verstopften. Fasern mit Eisen-Protein-Auflagerung
im Inneren der Zellen (,ferruginous bodies“) waren nicht nachzuweisen, wie es bei der Ratte im Gegensatz zum
Hamster zu erwarten ist. Weitere histologisch nachgewiesene Abweichungen waren: Trachealmukosa: verdicktes
Epithel und epitheliale Metaplasie; peribronchiale Granulome mit zahlreichen Makrophagen und mehrkernigen
Riesenzellen, die mit Fasern beladen waren. In der Submukosa: Ansammlung intakter Fasern, die die Epithelzell-
schicht durchdrungen hatten und {iber den Zeitraum von eineinhalb Jahren nach Exposition dort bestindig ge-
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blieben waren. Die Hauptaussage dieser Studie ist, dass, auf die applizierte Masse bezogen, SiCW1 beziiglich der
gepriiften Endpunkte toxischer ist als Krokydolith (Vaughan et al. 1993).

An 25 ménnliche Wistar-Ratten wurden einmalig intratracheal 2 oder 10 mg Siliciumcarbid-Whisker mit durch-
schnittlich 5,1 pm Lange und einem Durchmesser von 0,3 pm appliziert. Es wurden jeweils fiinf Ratten nach drei
Tagen, einer Woche, einem Monat, drei und sechs Monaten getdtet. Histologisch konnte man insbesondere am
dritten Tag eine fokale Alveolitis und nach sechs Monaten Foci in der Lunge beobachten (Ogami et al. 2001).

In einer Studie wurden 25 méannliche Wistar-Ratten einmalig intratracheal gegen 2mg Siliciumcarbid-Whisker
mit einer Lange von 5,1 pm und einem Durchmesser von 0,3 um exponiert. Als positive Kontrolle dienten gleiche
Mengen an Krokydolith (1,3 pm Lénge, 0,2 um Durchmesser) und Quarz (Durchmesser 1,6 um). Es wurden je fiinf
Ratten nach drei Tagen, einer Woche, einem Monat, drei und sechs Monaten getotet. Auf der Basis von digitalen
Bildern wurden Lungensektionen morphometrisch analysiert. Es wurde eine méfiige Alveolitis eine Woche nach
der Exposition beobachtet, spater Herde von Fasern. Die Autoren stellten fest, dass Siliciumcarbid-Fasern eine
geringere Toxizitit aufwiesen als Krokydolith oder Quarz (Ogami et al. 2007).

Gruppen von neun Wochen alten F344/NTacfBR-Ratten wurde SiCW1 mit einer Liange von 18,1 pym und einem
Durchmesser von 0,8 um intratracheal instilliert. Krokydolith diente als Positivkontrolle und Vergleich. Einen Tag,
7 und 28 Tage nach der Instillation wurden die Tracheen der Tiere unter Anisthesie aufgeschnitten und die zu-
génglichen Luftwege viermal mit 5ml phosphatgepufferter Salzlésung gewaschen. Anschlieffend wurde in den
Lavage-Flussigkeiten die Anzahl an Makrophagen, Monozyten und Lymphozyten bestimmt. Es zeigte sich, dass
nach 24 Stunden Monozyten und Lymphozyten signifikant angestiegen waren, nicht jedoch die Makrophagen. Letz-
tere wiederum erreichten nach einer Woche das 6-Fache des Kontrollwerts, Monozyten das 5-Fache und Lymphozy-
ten das 45-Fache. Die Autoren fithrten die starken Verdnderungen auf entweder unspezifische Wechselwirkungen
des Immunsystems mit Faser-aktivierten Makrophagen oder auf eine Infektion, ausgelost durch Gewebeschéden,
zuriick. Innerhalb von vier Wochen hatten sich die erhéhten Zellzahlen an Monozyten und Lymphozyten zuriick-
gebildet, nicht aber die der Makrophagen. Die weiterbestehende Makrophagenproliferation war nach Ansicht der
Autoren Ausdruck einer anhaltenden Entziindung im Respirationstrakt. Ahnliche Verdnderungen wurden bei Ver-
wendung der zweiten Faserprobe, SiCW2 (Linge: 19 pm; Durchmesser: 1,5 pum), beobachtet.

6.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6.5 Reproduktionstoxizitét

Hierzu liegen keine Angaben vor

6.6 Genotoxizitat

6.6.1 In vitro

V79-Lungenfibroblasten des Chinesischen Hamsters wurden mit vier Proben von Siliciumcarbid-Whiskern (SiCW1,
-2, -3, -4; keine Angaben ob mono- oder polykristallin), deren Lingen zwischen 12 um und 14 pm betrugen und
Durchmesser zwischen 0,6 pm und 0,8 pm aufwiesen, behandelt. Als positive Kontrolle wurde Krokydolith einge-
setzt. Die angewandten Tests waren Bestimmung der Klonierungseffizienz, Messung der DNA-Strangbriiche (Me-
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thode: ,nick translation® in permeabilisierten Zellen nach Zusatz von DNA-Polymerase I, dies ist allerdings kein
validierter Test), Freisetzung von HO«-Radikalen (Methode: Hydroxylierung von Desoxyguanosin; Abfangreakti-
on mit DMSO) und Aktivierung neutrophiler Leukozyten (Methode: Chemolumineszenz-Messung reaktiver Sauer-
stoffintermediate). Alle vier SiCW-Proben verursachten eine konzentrationsabhangige Hemmung der Klonierungs-
effizienz im selben Maf} wie Krokydolith. Griinde fiir diesen zytotoxischen Effekt sahen die Autoren in der Scha-
digung der Zellmembran. SiCW1, -3 und -4 induzierten DNA-Strangbriiche in etwa gleicher Haufigkeit wie Kro-
kydolith. Die Bestimmung von 8-Hydroxyguanosin als Mafistab fiir die Freisetzung von Hydroxylradikalen ergab,
dass nur SiCW4 an die Wirkstéarke des Krokydoliths heranreichte. Allerdings bestand SiCW4 nur zu einem gerin-
gen Teil aus langen Fasern, die mit Graphit-Kohlenstoff iiberzogen waren. Der Test auf Aktivierung neutrophiler
Leukozyten war nach Exposition gegen Siliciumcarbid-Proben weitaus héher als nach Einsatz von Krokydolith.
Damit verbunden war die Bildung von Superoxid-Anionen, H,O,, Singulett-Sauerstoff, Stickoxiden, Peroxynitrit
und hypochloriger Saure deutlich erhéht. Folglich wiirden, nach den Autoren, Leukozyten, die nach Faserexposi-
tion die Lungen infiltrierten, die Lungenepithelzellen schiadigen und eine entziindungsvermittelte Kanzerogenese
herbeifiihren kénnen. Die Autoren betonen, dass verschiedene Fasereigenschaften verschiedene biologische Effekte
hervorrufen (Svensson et al. 1997).

In vitro verursachten Siliciumcarbid-Whisker im Comet-Assay DNA-Defekte (Briiche und Quervernetzungen) in
der humanen Lungenepithelzelllinie A549 in einer Konzentration von 200 pg/ml (40 pg/cm?). Zudem wurden struk-
turelle Chromosomenanomalien in embryonalen humanen Lungenzellen nach der Behandlung mit Siliciumcarbid-
Whiskern beobachtet (Wang et al. 1999).

In einem Mikronukleustest wurden ,Siliciumcarbid®-Fasern (k. w. A.) in Konzentrationen von 0,1 pg/ml, 1,0 pg/ml
und 2 pg/ml in der epithelialen Zelllinie M3E3/C3 untersucht. Die Mikronukleuszahl nahm konzentrationsabhiangig
zu, wobei gleichzeitig die Mitoserate sank. Die Anzahl kinetochorhaltiger Mikronuklei nahm jedoch nicht zu. Das
ist ein Hinweis darauf, dass die ,Siliciumcarbid“-Fasern klastogen, aber nicht aneugen wirkten (Peraud und Riebe-
Imre 1994).

6.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

6.7 Kanzerogenitat

6.7.1 Kurzzeittests

In BALB/3T3-Zellen wurden nach Behandlung mit Siliciumcarbid-Whiskern statistisch signifikant erhohte Raten
von transformierten Zellkolonien bei einer Konzentration von 5 pg/cm? mit 0,8 um und 1,5 um Durchmesser ge-
funden. Die Studie ist jedoch unzureichend dokumentiert und entspricht nicht heutigen Qualitdtskriterien, d. h. es
wurde nur eine Konzentration getestet, keine Positivkontrolle mitgefithrt und die Auswertung wurde aller Wahr-
scheinlichkeit nach nicht blind durchgefithrt (Vaughan et al. 1991).

6.7.2 Langzeittests

In der Begriindung ,Faserstiube® von 1993 (Greim 1993) wurden tierexperimentelle Studien nach intraperitonealer
bzw. intrapleuraler Applikation beschrieben. Diese Studien zeigten eine dosisabhéngige Erh6hung der Tumorin-
zidenzen bei Ratten. Im Folgenden sind die Studien, die nach dem Jahr 1990 publiziert worden sind, ausfiithrlich
dargestellt.

In einer Inhalationsstudie wurden 42 SPF-Ratten vom Stamm AF/HAN fiir sieben Stunden taglich, an fiinf Tagen
pro Woche und an 238 Arbeitstagen (entspricht etwa einem Jahr) gegen 11,4 mg Siliciumcarbidfasern/m?, das ent-
spricht 984 Fasern/ml (Lénge 5 bis > 20 pm), exponiert. Die Tiere wurden iiber die gesamte Lebenszeit beobachtet
bis nur noch ca. 15 % tiberlebten, dann wurde der Versuch beendet. Es liegen keine weiteren Angaben zur Mortalitét
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vor. Die Lungen wurden histologisch auf Neoplasien untersucht. Von 42 Ratten zeigten zehn Lungentumore (24 %),
finf dieser Tumore wurden als Adenokarzinome beschrieben; bei ebenfalls zehn von 42 Ratten (24 %) wurde ein
Mesotheliom beobachtet. Eine weitere Gruppe von Ratten wurde gegen 5,5 mg Amosit/m?® exponiert (981 WHO-
Fasern pro ml). Dabei entwickelten 16 von 42 Tieren Lungentumore; sieben davon waren Adenokarzinome. Wei-
terhin wurden in dieser Gruppe zwei Mesotheliome beschrieben. Bei einer ebenfalls parallel untersuchten Gruppe
von 38 Ratten, die gegen die Mikroglasfaser 100/475 in einer Konzentration von 5,8 mg/m?3 exponiert waren, wurden
vier gutartige Tumore gefunden. Bei den Ratten mit der langsten Lebenszeit zeigten neun Amosit-exponierte und
neun Siliciumcarbidfaser-exponierte Tiere ausgepragte Bereiche mit einer Lungenfibrose. Bei elf Mikroglasfaser-
exponierten Ratten wurde eine gelegentliche minimale Fibrose beschrieben, wie sie auch bei reinluftexponierten
Kontrolltieren iiblich ist. Die Studie gibt keine Informationen zu Kérpergewichtsentwicklung oder sonstigen klini-
schen Symptomen, die eine Beurteilung des Allgemeinzustandes der Tiere ermdglichen wiirden (Davis et al. 1996;
Miller et al. 1999 a).

Gruppen von je 24 Ratten wurden jeweils 4 x 10° Fasern mit einer Lange >5pm (Siliciumcarbid-Whisker, MMVF
(Man Made Vitreous Fibers)-100/475, Amosit-Asbest, MMVF-10, MMVF-21, MMVF-22, RCF (Refractory Ceramic
Fibers)-1, RCF-2 und RCF-4) intraperitoneal injiziert. 88 % der Ratten, die gegen Amosit-Asbest und RCF1-Fasern
exponiert waren, entwickelten Mesotheliome, ebenso wie auch 92 % der gegen Siliciumcarbid exponierten und 72 %
der mit RCF-2-Fasern behandelten Tiere. Die Tiere, die eine Injektion von RCF-4-Fasern erhielten, entwickelten
keine Mesotheliome (Davis et al. 1996; Miller et al. 1999 b).

Gruppen von je 30 weiblichen F344/N-Ratten wurden die Siliciumcarbid-Whisker SiCW1, SiCW2 und SiCW3 in
mittleren Langen von 4,5; 6,6 bzw. 20,1 um und mittleren Durchmessern von 0,42; 0,32 bzw. 0,75 pm mittels einer
intrapleuralen Applikation von je 20 mg, suspendiert in 0,4 ml Kochsalzlésung, verabreicht. Zum Vergleich wur-
den die Tiere gegen Krokydolith-Asbest (Linge 2,1 pm, Durchmesser 0,12 pm) exponiert. Nach der Behandlung
mit SICW1 und SiCW2 zeigten die Tiere eine signifikant verkiirzte Lebenszeit und 90 % bzw. 87 % der Tiere (be-
zogen auf 30 Tiere) entwickelten Mesotheliome. Die Tiere, die mit SiICW3 behandelt wurden, zeigten keine signi-
fikant verkiirzte Lebenszeit und nur 23 % bekamen Mesotheliome. Von den mit Krokydolith behandelten Tieren
entwickelten 57 % Mesotheliome. Die Autoren machen auf die unterschiedliche biologische Aktivitat der drei ver-
schiedenen Siliciumcarbid-Whisker aufmerksam, obwohl die Dimensionen und die chemische Zusammensetzung
der Fasern dhnlich waren (Johnson und Hahn 1996).

Das Risiko fiir das Auftreten eines Tumors wurde anhand einer chronischen Studie an weiblichen Wistar-Ratten
nach intraperitonealer Applikation quantifiziert. Dazu wurden 330 Ratten in 24 Gruppen aufgeteilt und bekamen
5 bis 20 mg verschiedener Fasern, u. a. Siliciumcarbid-Whisker, intraperitoneal verabreicht. Angaben zur Faserzahl
und Geometrie fehlen. Die Nachbeobachtungszeit betrug zwei Jahre. Ungefédhr 14 Ratten (keine genauen Anga-
ben), die 10 mg Siliciumcarbid-Whisker erhielten, entwickelten Mesotheliome. In der Gruppe mit ebenfalls ca. 14
Ratten, der Chrysotil-Asbest appliziert wurde, wiesen 85 % der Ratten Mesotheliome auf. In den anderen Gruppen
entwickelten 10 bis 77 % Mesotheliome. Anhand der Ergebnisse dieser Studie wurde errechnet, dass die Exposition
gegen Siliciumcarbid-Whisker ein 2,4-mal so hohes Tumorrisiko bewirkt wie die Exposition gegen Chrysotil-Asbest
(Adachi et al. 2001).

Weiblichen Wistar-Ratten wurden 0,05; 0,25; 1,25; 6,25 oder 25 mg Siliciumcarbid-Whisker intraperitoneal in einer
Salzlésung injiziert. Es folgte eine Nachbeobachtungszeit von 130 Wochen. Die Ratten zeigten eine dosisabhingige
Steigerung der Inzidenz an Mesotheliomen oder Sarkomen im Bauchraum von 4 % bei Kontrollen bis 97,3 % bei
den Tieren, denen 25 mg appliziert wurden. Zwar erkrankten einige Tiere wihrend der Studie an einer Infektion
der Lunge, die Autoren schlussfolgerten jedoch, dass dies keinen Einfluss auf die Entstehung der Tumoren im
Bauchraum hatte (Pott et al. 1991).
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6.8 Sonstige Wirkungen

Die Zytotoxizitit von drei verschiedenen Siliciumcarbid-Whiskern (Lange 4,5-20,1 um; Durchmesser 0,32-0,75 pm)
wurde anhand der Trypanblau-Vitalitdtsbestimmung an Alveolarmakrophagen von Ratten und humanen Tracheal-
und Lungenepithelzelllinien untersucht. Die zytotoxische Wirkung von Siliciumcarbid-Whiskern in Konzentratio-
nen von 0 bis 50 pg/ml war in allen Zelllinien héher als bei Krokydolith (Johnson et al. 1992).

In einem In-vitro-Versuch an Alveolarmakrophagen von Ratten wurde untersucht, ob verschiedene Fasern Super-
oxidanionen generieren kénnen. Die Zellen wurden gegen verschiedene Fasertypen (Amosit-Asbest, MMVF-21,
MMVEF-100/475, Siliciumcarbid und RCF-1) mit Langen von 5 bis 100 um und Durchmessern von <3 pm mit und
ohne Beschichtung mit dem Immunglobulin G (IgG) der Ratte, einem Bestandteil der Lungenflissigkeit, exponiert.
Die RCF-1- und MMVF-21-Fasern fithrten zu einer starken Freisetzung von Superoxid, welche mit der hohen Af-
finitdt der Fasern zu IgG korrelierte. Die Siliciumcarbid-Whisker und MMVF-100/475-Fasern zeigten eine niedrige
Affinitat zu IgG und eine nur leichte Freisetzung von Superoxid. Amosit-Asbest dagegen zeigte trotz einer niedrigen
Affinitat zu IgG eine hohe Freisetzung von Superoxid (Hill et al. 1996).

In Alveolarmakrophagen von Meerschweinchen wurde die ROS-Freisetzung durch Siliciumcarbid-Whisker (Lan-
ge: 1,5-16 um, Durchmesser: 0,25-3 um) untersucht. Hierbei wurden verschiedene Konzentrationen von 15 pg bis
120 ug Fasern pro 10° Alveolarmakrophagen eingesetzt. Wahrend der Inkubation der Zellen mit den Fasern konnte
ein konzentrationsabhingiger Anstieg reaktiver Sauerstoffspezies nachgewiesen werden (Bruch et al. 2014).

Dariiber hinaus konnte eine andere Arbeitsgruppe ein erhéhtes Aufkommen von Apoptose in MC3T3-Zellen der
Maus beobachten, nachdem diese mit B-Siliciumcarbid-Nanowires behandelt wurden. Fasern mit einer Lange von
100 + 42 nm wurden untersucht und mit der Wirkung 100 + 23 pm langer Fasern verglichen. Nur bei Fasern mit einer
Linge von 100 nm trat eine erh6hte konzentrationsabhéngige Apoptose auf (Xie et al. 2014).

Die Zytotoxizitat von Siliciumcarbid-Whiskern wurde an murinen Alveolarmakrophagen bestimmt. Es wurden die
Effekte von Siliciumcarbid-Whisker, Kaliumoctatitanat und Chrysotil-Asbest miteinander verglichen. Die Bestim-
mung der toxischen Effekte erfolgte mittels ,cell magnetometry“ und LDH-Assay. Dabei wurde ein dosisabhingiger
positiver Effekt fiir alle Fasern beobachtet (Shibata et al. 2007).

In einer Studie wurde die nukledre Translokation von NF-kB mittels immunhistochemischer Farbung mit ei-
nem Antikorper gegen p50 (NF-kB-Untereinheit) als Aktivator pro-inflammatorischer Gene in humanen A549-
Lungenepithelzellen untersucht. Wasserstoffperoxid als Positivkontrolle verursachte eine dosisabhéngige Aktivie-
rung von NFkB. Die RCF1- und Siliciumcarbid-Fasern wurden wie auch Amosit-Asbest positiv getestet. 60,9 % der
Siliciumcarbid-Fasern wiesen eine Lange von > 10 um auf und 27,6 % eine Lange > 20 pm (Brown et al. 1999).

Die Autoren bestimmten in vitro bei A549-Lungenepithelzellen des Menschen die durch Siliciumcarbid-Fasern (von
Advanced Composite Materials Corporation; k. w. A.) ausgeloste Aktivierung und Translokation von NF-«kB in den
Zellkern. Nach der Hypothese der Autoren wurde damit die Expression von Genen, die fiir die Entziindung be-
stimmend sind, erfasst. Die Siliciumcarbid-Fasern waren zu 61 % langer als 10 um und zu 28 % langer als 28 um.
Die angewandte Konzentration betrug 8,24 x 10° Fasern pro ml. Die achtstiindige Inkubation bewirkte im Vergleich
mit lJangen Amosit-Fasern eine starkere Verlagerung und Aktivierung von NF-kB aus dem Zytoplasma in den Zell-
kern. Curcumin unterband diese Translokation, obwohl es im Parallelversuch mit Amosit kaum Einfluss hatte. Da
die Autoren jedoch in fritheren Untersuchungen nur eine geringe Abnahme physiologischer Antioxidantien (z.B.
Glutathion) in der Lungenauskleidungsfliissigkeit (,lung-lining fluid) nach Siliciumcarbid-Applikation beobachtet
hatten, vermuteten sie, dass nicht oxidativer Stress (entgegen der Erwartung), sondern Mobilisierung intrazellula-
rer Ca**-Ionen die Translokation ausgeldst hatte. Curcumin storte diesen Calciumionenfluss und blockierte damit
die Expression entziindungsférdernder Gene. Insgesamt bleibt der Aktivierungsmechanismus der Translokation
unklar. Die Autoren sind jedoch der Meinung, dass die Translokation nicht, jedenfalls nicht hauptséchlich, durch
freigesetzte ROS bedingt ist (Brown et al. 2000).
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7 Bewertung

Die Siliciumcarbidfasern sind kiinstlich hergestellte anorganische Fasern von hoher Biobestdndigkeit, die vielseitig
verwendet werden konnen. Das Zielorgan der Wirkung von Siliciumcarbidfasern ist die Lunge.

Krebserzeugende Wirkung. Bei inhalativer, intratrachealer und intraperitonealer bzw. intrapleuraler Appli-
kation bewirken Siliciumcarbidfasern erhéhte Tumorinzidenzen bei Ratten und Hamstern. Aus diesen Versuchen
ergeben sich eindeutige Hinweise auf eine starke kanzerogene Wirkung von Siliciumcarbidfasern im Tierversuch.
Dies steht im Einklang mit starken entziindlichen Wirkungen und einer hohen Biopersistenz, die die starken krebs-
erzeugenden Wirkungen von kritischen Fasern bedingen. Neue epidemiologische Studien geben Hinweise auf eine
Erhohung der Lungentumorinzidenz bei gegen Siliciumcarbid exponierten Personen. Da diese Studien methodische
Mingel beziiglich Expositionscharakterisierung (Mischexposition) und adaquater Beriicksichtigung von Confoun-
dern zeigen, wird die Einstufung von Siliciumcarbid-Faserstaub in die Kanzerogenitéts-Kategorie 2 beibehalten.

Hautresorption. Eine dermale Aufnahme von Siliciumcarbidfasern ist nicht bekannt. Eine Markierung mit ,H®
erfolgt nicht.

Sensibilisierende Wirkung. Zur haut- und atemwegssensibilisierenden Wirkung von Siliciumcarbidfasern lie-
gen keine Daten vor. Siliciumcarbidfasern werden daher weder mit ,Sh® noch mit ,Sa“ markiert.

Keimzellmutagene Wirkung. Aus den vorliegenden Daten zur Genotoxizitat ergibt sich kein Verdacht auf
eine keimzellmutagene Wirkung von Siliciumcarbidfasern. Deshalb erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fir
Keimzellmutagene.
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