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Kryolith
Cryolite

Kryolith (Natriumaluminiumfluorid) ist seit 1957 in den USA als Insektizid
zugelassen. Im Rahmen des Wiederzulassungsverfahrens sind von der
United States Environmental Protection Agency (EPA) und der kaliforni-
schen Environmental Protection Agency (CalEPA) zahlreiche fir die Beur-
teilung des toxikologischen Potenzials von Kryolith relevante Studienergeb-
nisse publiziert worden. Der Berufsgenossenschaft der chemischen Indust-
rie liegen die Originalberichte der entsprechenden, von der EPA bzw. der
CalEPA hinsichtlich ihrer Validitat tGberpriften Toxizitatsstudien nicht vor.
Daher werden deren Ergebnisse in der folgenden TOXIKOLOGISCHEN
BEWERTUNG aus dem Zulassungsdokument (EPA Reregistration Eligibili-
ty Decision (RED) cryolite (1996)) bzw. der Zusammenfassung der toxiko-
logischen Daten der CalEPA (Summary of toxicology data (1986 - 1995))
unter Hinweis auf diese Sekundarquellen (EPA, 1996; CalEPA, 1995) zitiert.

1 Zusammenfassung und Bewertung

Aus alteren tierexperimentellen Studien ist bekannt, dass Kryolith aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbiert werden kann. In Studien an der Ratte hat
die Resorption ca. 10 bis 85 % nach Verabreichung von Kryolith im Futter
betragen. Ein Teil der resorbierten Fluormenge wird mit dem Urin wieder
ausgeschieden. Wesentliche Mengen werden in das Knochen- und das
Zahngewebe eingelagert, wo Fluor die Hydroxylgruppen des Hydroxyapa-
tits unter Bildung von Fluorapatit verdrangt. In Probandenstudien und bei
Befundungen von in der Kryolith-Industrie beschaftigten Arbeitern hat sich
gezeigt, dass Kryolith sowohl aus dem Gastrointestinaltrakt als auch tber
die Atemwege aufgenommen werden kann. Bei einer mittleren Staubexpo-
sition am Arbeitsplatz von 0,16 bis 21,2 mg/m3, wobei der tUberwiegende
Anteil des Staubes aus Kryolith mit einem Fluoranteil von 54 % bestanden
hat, sind mittlere Fluorkonzentrationen im Serum bzw. im Urin von Kryolith-
Arbeitern bei Schichtbeginn von 4,2 bzw. 250 pmol Fluor/l und bei Schicht-
ende von 19 bzw. 410 umol Fluor/l gemessen worden; nach einem einwo-
chigen expositionsfreien Intervall haben sie im Serum 1,1 und im Morgen-
urin 89 umol Fluor/l betragen. Die Fluorkonzentrationen im Serum und die
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Fluorausscheidung im Urin, nicht aber die Fluorkonzentration im Urin, ha-
ben signifikant mit der Expositionshéhe korreliert. Als mittlere Halbwertszeit
fur Fluor im Serum sind bei den Arbeitern 5,6 Stunden (Einzelwerte zwi-
schen 3,3 und 6,9 Stunden) bestimmt worden. Fluor ist mit einer Clearance
von 53,2 ml/Minute (Spanne 40,5 bis 76,5 ml/Minute) bei einem Urin-Flow
von 1,37 ml/Minute (Spanne 0,89 bis 2,21 ml/Minute) ausgeschieden wor-
den. Die Aluminiumkonzentrationen im Serum und im Urin, fir die nach ei-
nem einwdchigen arbeitsfreien Intervall durchschnittliche Werte von 1,2
bzw. 2,4 umol/l und nach mehrtagiger Arbeit solche von 0,9 bzw. 4,7 pmol/l
gemessen worden sind, haben nicht eindeutig mit der Expositionshdhe kor-
reliert. Auf molarer Basis ist im Urin 100-mal mehr Fluor als Aluminium
ausgeschieden worden. Nach oraler Aufnahme von Kryolith haben Proban-
den die gesamte aufgenommene Fluormenge von ca. 10 mg/Tag (ein-
schliel3lich der mit der Nahrung zugefiihrten Fluormenge) vollstandig wie-
der ausgeschieden; ca. 30 % mit den Fazes und in Abh&ngigkeit der Tem-
peratur und der Luftfeuchte 29,8 bis 61,7 % im Urin sowie 15,6 bis 33,3 %
mit dem Korperschweild. Im Dosisbereich von 6,41 bis 36,4 mg Fluor (in
Form von Kryolith)/Tag hat in einer Uber mehrere Wochen durchgefiihrten
Studie ein Proband dosisunabhangig 23 bis 37,8 % der mit der Nahrung
aufgenommenen Fluormenge mit den Fazes wieder ausgeschieden. Eben-
falls dosisunabhangig sind von dem nicht mit den Fazes ausgeschiedenen
Fluoranteil 52 bis 65,9 % im Urin eliminiert worden.

Kryolith wirkt bei akuter oraler, inhalativer und dermaler Applikation nur ge-
ring toxisch (LDsy Ratte oral > 2500 bzw. > 5000 mg/kg Korpergewicht,
LCso Ratte bei 4-stiindiger Exposition 4470 mg/m3 bzw. ohne Angabe der
Expositionsdauer > 2060 < 5030 mg/m?3 und LDsy Kaninchen dermal 2100
mg/kg Korpergewicht). Eine Herabsetzung des Allgemeinbefindens, Spei-
chelfluss, gestraubtes Fell und erschwerte Atmung sind nach oraler Appli-
kation von bis zu 5000 mg Kryolith/kg Korpergewicht als klinische Sympto-
me beschrieben worden; die Sektion bei Versuchsende ist ohne Befund
geblieben. Auf eine akute hohe Exposition gegentber Kryolith-Staub (bis
4340 mg/m3) haben Ratten mit geschlossenen Augen, abnormaler Respira-
tion, Lethargie, Piloarrektion, Hockstellung und Beeintrachtigung der Kor-
pergewichtsentwicklung reagiert. Die Sektion der verendeten und der bei
Versuchsende getoteten Tiere hat ab einer Expositionshohe von 1330
mg/m3 erhohte Lungengewichte und histopathologische Veranderungen
der Alveolen, ab 2830 mg/m3 Lungenkongestion und prominente Goblet-
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Zellen in den Bronchiolen und bei 4340 mg/m3 bei den uberlebenden Tie-
ren subpleurale Foci sowie nur bei den verendeten Tieren Veranderungen
des bronchiolaren Epithels, Nekrose der zentrilobularen Hepatozyten und
sinusoide Kongestion der Leber ergeben.

Kryolith wirkt an der Haut und am Auge von Kaninchen nicht reizend. Die
technische Verbindung ist als maRig reizend am Auge bewertet worden.

Im geschlossenen Patch-Test am Meerschweinchen hat technischer Kryo-
lith nicht hautsensibilisierend gewirkt.

Zusammenfassend fihrt die subchronische orale Applikation von Kryolith
im Futter bei Ratten zu pathologischen Veranderungen im Magen und die
subchronische Exposition gegeniber tberwiegend lungengéngigem Kryo-
lith-Staub zu Lungenverdnderungen. Beim Hund werden nach subchroni-
scher bzw. chronischer Verflitterung von Kryolith hdmatologische Verande-
rungen bis zur Andmie und Nierenverdnderungen festgestellt, allerdings
erst in hohen Dosisbereichen oder nach langer Applikationsdauer. Die
Fluorkonzentrationen in den Knochen, im Plasma und im Urin sind, soweit
gemessen, in allen Dosisgruppen bei Ratte und Hund nach subchronischer
bzw. chronischer Verabreichung von Kryolith erhéht gewesen. Bei mannli-
chen Ratten sind aul3erdem basophile Kérnerzellen in den Schneidezahnen
(Dentalfluorose) vorhanden gewesen. Im Einzelnen kommt es nach sub-
chronischer oraler Applikation von Kryolith bei Charles-River-Crl:CD(SD)BR-
Ratten ab 5000 ppm im Futter (ca. 399,2 bzw. 455,9 mg/kg Korperge-
wicht/Tag fur die Mannchen bzw. Weibchen, geprift wurden 50, 5000 und
50000 ppm) zu pathologischen Magenveranderungen mit epidermaler Hy-
perplasie und Hyperkeratose bzw. Akanthose der nicht glanduldaren Ma-
genbereiche und submukosalen lymphoiden Foci, Erosionen bzw. Ulzera-
tionen, Schleimhautatrophie sowie chronischer submukéser Entziindung
der glandularen Magenbereiche. Nach Verabreichung von 50000 ppm im
Futter (ca. 4172,3 bzw. 4758,1 mg/kg Korpergewicht) sind Korpergewicht,
Hamoglobin, Hamatokrit sowie Gesamtprotein und nur bei den Mannchen
Albumin und Phosphat reduziert. In 4 Wochen nachbeobachteten Recove-
ry-Gruppen sind die Magenveranderungen tendenziell und die hamatologi-
schen sowie die klinisch-chemischen Veranderungen voll reversibel gewe-
sen. Der no observed effect level (NOEL) fur die subchronische Applikation
von Kryolith im Futter hat in dieser Studie unter Nichtberiicksichtigung ei-
ner dosisabhangigen Fluorakkumulation in den Knochen 50 ppm, entspre-
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chend einer taglichen Dosis von 3,8 mg/kg Korpergewicht fir die mannli-
chen Ratten und von 4,5 mg/kg Kdrpergewicht fur die weiblichen Ratten,
betragen. Als nachst héhere Dosis sind allerdings erst 5000 ppm im Futter
(ca. 399,2 bzw. 455,9 mg/kg Korpergewicht/Tag) verabreicht worden. Die
gastrointestinalen Veranderungen werden wahrscheinlich durch Flusssaure
(Fluorwasserstoff), die im Magen aus dem aufgenommenen Kryolith freige-
setzt werden kann, hervorgerufen. In einer chronischen Studie Uber ein
Jahr am Hund hat die Verabreichung von 3000 ppm Kryolith im Futter (ca.
95 mg/kg Korpergewicht/Tag fur die Mannchen und 57 mg/kg Koérperge-
wicht/Tag fur die Weibchen) bei den mannlichen Tieren zu vermehrtem
Auftreten von jugendlichen Erythrozyten (Erythroblasten) im peripheren
Blut und im Serum zu einer Reduzierung des Kalziumgehalts sowie der
Gesamtproteinmenge und bei den weiblichen Tieren nur zu einer Reduzie-
rung der Albuminmenge im Serum gefuhrt. Zu gravierenden Veranderun-
gen im Blutbild im Sinne einer Anamie kommt es beim Hund nach chroni-
scher Verabreichung von > 10000 ppm Kryolith im Futter (ca. 366 mg/kg
Korpergewicht/Tag fir mannliche und 209 mg/kg Korpergewicht fur weibli-
che Tiere). Bei Vorhandensein einer Myelofibrose des Knochenmarks mit
extramedullarer Blutbildung in Leber und Milz sowie in der Milz auch Mega-
karyozytose sind Erythrozytenzahl, Gesamthdmoglobinmenge, Hamatokrit-
wert, mittleres Volumen (MCV), mittlerer absoluter Hamoglobingehalt
(MCH) und mittlere Hamoglobinkonzentration (MCHC) der Erythrozyten
und die Thrombozytenzahl reduziert gewesen und vermehrt verschiedene
Formen abnormaler Erythrozyten aufgetreten. Nur bei den Weibchen sind
die Leukozyten, besonders die segmentkernigen neutrophilen Granulozy-
ten und die eosinophilen Granulozyten, erhéht gewesen. Bei subchroni-
scher Applikation tiber 90 Tage sind hdmatologische Veranderungen (Re-
duzierung der Erythrozytenzahl, der Hamoglobinkonzentration, des Hama-
tokritwerts sowie des MCV und des MCH) beim Hund erst in der obersten
gepruften Dosisgruppe von 50000 ppm im Futter (ca. 1692 mg/kg Korper-
gewicht/Tag), in der aulBerdem noch die Futteraufnahme, das Korperge-
wicht und die Koérpergewichtszunahme reduziert gewesen sind, aufgetre-
ten. Nierenveranderungen mit Regeneration des tubularen Epithels, inter-
stitieller Fibrose und Lymphozyteninfiltration, Dilatation der Tubuli und/oder
Erweiterung des Raumes zwischen Bowman-Kapsel und Glomerulus in
den Nierenkorperchen sowie eine Erniedrigung des spezifischen Gewichts
des Harns (nur bei den Weibchen) haben sich beim Hund nach chronischer
Applikation von > 3000 ppm Kryolith im Futter entwickelt. Bei subchroni-
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scher Applikation von bis zu 50000 ppm im Futter kommt es beim Hund
noch zu keinen Nierenveranderungen. Unter Nichtbericksichtigung der do-
sisabhangig in Urin, Plasma und Knochen erh6hten Fluorwerte ist flr den
Hund fur die subchronische Aufnahme ein no observed effect level (NOEL)
von 10000 ppm im Futter (entsprechend 368 mg/kg Koérpergewicht/Tag)
abgeleitet worden. Bei chronischer (1-jahriger) Applikation ist der no obser-
ved effect level (NOEL) fir den Hund < 3000 ppm im Futter (ca. 95 mg/kg
Korpergewicht/Tag fur die Mannchen und 57 mg/kg Koérpergewicht/Tag fur
die Weibchen). Nach subchronischer Exposition von Crl:CD®BR-Sprague-
Dawley-Ratten gegenuber bis zu 5,0 mg (analytisch 4,6 mg) eines tberwie-
gend lungengangigen partikularen Kryolith-Aerosols/m3 sind substanzbe-
dingte Befunde auf den Respirationstrakt beschrankt gewesen. Die Tiere
haben erhdhte Lungengewichte, eine Alveolitis mit interstitieller Verdickung
der Alveolargangwande und bei einigen Tieren der oberen Konzentrations-
gruppe auch perivaskularem entzindlichem Infiltrat im Bereich der Alveo-
largange mit Ubergang in die Bronchiolen entwickelt. Ferner hat eine Mak-
rophagenaggregation im Bereich der Alveolargdnge bestanden und eben-
falls im Bereich der Alveolargange und in den tracheobronchialen und den
mediastinalen Lymphknoten sind ein braunes Pigment enthaltende Makro-
phagen vorhanden gewesen. Die in einer 13 Wochen nachbeobachteten
Recovery-Gruppe voll bzw. tendenziell reversiblen Veranderungen sind
von den Autoren als eine typische unspezifische Reaktion auf einen parti-
kularen Stoff mit reizenden Eigenschaften, dessen Ablagerungen aus der
Lunge uber die Makrophagen und Lymphknoten entfernt werden, diskutiert
worden. Am Ende der Expositionsperiode sind in der oberen Dosisgruppe
von 4,6 mg Kryolith/m3 die Fluorkonzentrationen in den Knochen und den
Zahnen sowie die Fluorausscheidung im Urin erhdht gewesen; die Alumi-
niumausscheidung im Urin ist konzentrationsunabhangig in allen Konzent-
rationsgruppen erhtht gewesen. Nach der 13-wdchigen Recovery-Periode
haben die Fluor- und die Aluminiumausscheidung im Urin und die Fluor-
konzentration in den Zahnen wieder den Werten der Kontrolle entsprochen,
wahrend die erhdhte Fluorkonzentration in den Knochen uber die Recove-
ry-Periode nahezu unverédndert geblieben ist. Der no observed effect level
(NOEL) fur die subchronische Inhalation von Kryolith hat 0,21 mg/m? betra-
gen. AulRerdem ist in Studien an Nagetieren, die anders als der Mensch
permanent wachsende Zahne haben, bei wiederholter Applikation von
Kryolith h&ufig eine dosisabhangige Dentalfluorose festgestellt worden.
Dentalfluorose ist eine Hypoplasie und Hypomineralisation des Zahn-
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schmelzes und des Dentins, die beim Menschen bei chronischer Zufuhr
von > 2 mg Fluor/Tag wahrend der Zahnentwicklung auftritt. Durch Uber-
malfigen Einbau von Fluor kommt es zu einer mangelhaften Zahnschmelz-
bildung; das Gebiss weist eine kalkig-weil3e Grundfarbe auf, die befallenen
Zahne sind weild gesprenkelt und entkalkt, in schweren Fallen spater gelb-
braun fleckig (,mottled*) verfarbt. In vielen Teilen der Welt wird dem Trink-
wasser artifiziell Fluor zugesetzt, um eine milde Fluorierung des Zahn-
schmelzes zu fordern, da diese zu einer Kariesresistenz der Zahne fihrt;
als optimale Konzentration gilt 1 mg/l. Die EPA hat die in den Nagetierstu-
dien haufig beobachteten Zahnveranderungen als kosmetische Beeintrach-
tigung und nicht als toxikologisch relevante Befunde beurteilt (siehe auch
EPA, 1996; IPCS, 1997).

Kryolith besitzt kein gentoxisches Potenzial. Die gentoxische Wirkung von
Kryolith ist in vitro sowohl ohne als auch mit metabolischer Aktivierung (S9-
Mix aus Aroclor 1254-induzierter Rattenleber) in Salmonella/Mikrosomen-
Testen an den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 1535,
TA 1537 und TA 1538, im Chromosomenaberrationstest an Humanlympho-
zyten und im UDS-Test an primaren Rattenhepatozyten sowie in vivo im
Chromosomenaberrationstest an der Crl:CD®BR-Sprague-Dawley-Ratte
mit akuter und subchronischer inhalativer Applikation untersucht worden.
Die Befunde einer alteren Studie, nach der Kryolith nach subchronischer
inhalativer Applikation in Knochenmarkzellen von Albino-Ratten klastogene
Veranderungen induziert hat, sind in der aktuellen, nach den gultigen Pruf-
richtlinien durchgefiihrten subchronischen Chromosomenaberrationsstudie
an der Crl: CD®BR-Sprague-Dawley-Ratte nicht bestatigt worden.

Mit Kryolith sind lege artis Teratogenitats-/Embryotoxizitatsstudien an der
Sprague-Dawley-Ratte mit oraler Applikation von bis zu 3000 mg Kryo-
lith/kg Kérpergewicht/Tag und der Crl:CD-1-(ICR)BR-Maus mit oraler Appli-
kation von bis zu 1000 mg/kg Koérpergewicht/Tag sowie eine 2-Generatio-
nenstudie an der Sprague-Dawley-Ratte mit oraler Applikation von bis zu
1800 ppm Kryolith im Futter (ca. 128 mg/kg Koérpergewicht/Tag fur die
mannlichen und ca. 148 mg/kg Korpergewicht/Tag fur die weiblichen Tiere)
durchgefuhrt worden. Es hat sich kein Hinweis auf ein reproduktionstoxi-
sches, teratogenes, embryotoxisches oder fetotoxisches Potenzial des
Stoffes ergeben. Fetale Befunde in Form von Retardierungserscheinungen
(gekrimmte Rippen und Extremitatenknochen sowie in der 2-Generatio-
nenstudie reduzierte Korpergewichtsentwicklung der Jungtiere und bei der
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Sektion dieser Tiere blasse Nieren und Lebern sowie vergrof3erte Herzen)
sind nur in fur die Elterntiere toxischen Dosisbereichen festgestellt worden.

Beim Menschen hat die Exposition gegentber hohen Kryolith-Staubmengen
Uber einen langen Zeitraum zu typischen sklerotischen Skelettveranderun-
gen mit Gelenkschmerzen und Bewegungseinschrankung gefthrt. Die Ur-
sache des als Fluorose bekannten Krankheitsbildes ist die Einlagerung von
Fluor in die Knochensubstanz. Fluor verdrangt dabei in der Knochensub-
stanz die Hydroxylgruppen des Hydroxyapatits unter Bildung von Fluorapatit
und stimuliert zuséatzlich die Bildung von neuer Knochensubstanz. Meist sind
Wirbelsaule, Becken und Rippen betroffen, in schweren Fallen auch das
gesamte Skelettsystem. Die Skelettfluorose ist durch eine Verdickung und
Verwischung der normalen, trabekularen Knochenstruktur gekennzeichnet,
In ausgepragten Fallen auch Exostose und Osteophytenbildung, Verdickung
der Extremitatenknochen mit Verengung des Markraumes und in den
schwersten Fallen auch Verkalkung der Bander. Von der IPCS ist abge-
schatzt worden, dass eine Skelettfluorose ab Grenzkonzentrationen von
> 2,5 mg Gesamtfluor/m3 bzw. einer Fluorausscheidung im Urin von > 9 mg/l
auftritt. Von der EPA bzw. der IARC wird angenommen, dass es bei einer
taglichen Fluoraufnahme von < 20 mg Fluor/Tag (ca. 0,29 mg Fluor/kg Kor-
pergewicht/Tag) bzw. Fluorkonzentrationen im Morgenurin von < 4 mg/l zu
keiner Ausbildung einer Skelettfluorose kommt. Kopenhagener Kryolith-Ar-
beiter, die eine Osteofluorose entwickelt haben, sind vor 1961 langjahrig
gegentber Staubmengen von ca. 30 bis 40 mg/m3 mit Spitzen von bis zu
994 mg/m?3 exponiert gewesen. Der Kryolith-Anteil des zu einem grof3en
Anteil lungengéngigen Staubes (50 % mit einem Partikeldurchmesser < 5
pum) hat ca. 97 % betragen; der Rest des Staubes hat aus Quarz und ande-
ren Begleitmineralien des naturlichen Kryoliths bestanden. Es ist berechnet
worden, dass die Arbeiter bei dieser Expositionssituation taglich Fluormen-
gen im Bereich von 35 bis 80 mg systemisch aufgenommen haben. Die
Skelettfluorose ist langsam reversibel; als Halbwertszeit fir in die Knochen-
matrix eingebautes Fluor werden 8 Jahre angenommen. Angaben, inwieweit
Knochenfrakturen bei den Arbeitern vermehrt aufgetreten sind, sind in den
Berichten zu den arbeitsmedizinischen Untersuchungen der Kryolith-Arbei-
ter nicht gemacht worden. Eine ausgepragte lungentoxische Wirkung von
Kryolith erscheint unwahrscheinlich. Es sind zwar bei einigen der dani-
schen Kryolith-Arbeiter in den Jahren 1936/1937 Lungenveranderungen im
Sinne eines Emphysems bzw. einer nicht sehr schweren Fibrose festgestellt
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worden, wiederholte spatere rontgenologische Untersuchungen von Arbei-
tern des selben Kryolith-Betriebes haben aber keine Hinweise auf patholo-
gische Lungenveranderungen, speziell ist Staublunge (Pneumokoniose)
ausgeschlossen worden, ergeben. Jingere Untersuchungen der Lungen-
funktion von in diesem Betrieb beschéftigen Arbeitern haben keine Hinweise
auf eine Beeintrachtigung der Lungenfunktion aufgrund der Expositionssi-
tuation am Arbeitsplatz, an dem die in den 80er Jahren geltenden Arbeits-
platzrichtwerte fur Quarz und Staub wiederholt um einen Faktor bis zu 6
und die fur Fluor um einen Faktor bis zu 4 erhoht gewesen waren, ergeben.
Insbesondere nach hohen Staubexpositionen sind bei ca. einem Drittel der
Arbeiter wiederholt gastrointestinale Beschwerden (Brechreiz, Erbrechen,
Diarrh6 und Oberbauchschmerzen), Reizungen der Augen, des Mundes,
des Rachens und der Haut aufgetreten. Als Ursache dieser Beschwerden
wird eine unspezifische Staubwirkung und die Freisetzung von Flusssaure
aus dem Kryolith im Gastrointestinaltrakt angenommen. Inwieweit Kryolith
beim Menschen kanzerogen wirkt, ist ebenfalls an den Arbeitern des dani-
schen Kryolith-Betriebes untersucht worden. Die Kohorte hat aus 425
mannlichen Personen, die zwischen dem 01.01.1924 und dem 01.07.1961
mindestens 6 Monate in dem Betrieb beschéftigt gewesen waren, bestan-
den. Im Vergleich zur danischen Gesamtbevolkerung bzw. der Bevolkerung
Kopenhagens wurden die bei den Kryolith-Arbeitern im Zeitraum von 1941
bis 1989 eingetretenen Todesfalle und die im Zeitraum von 1943 bis 1987
aufgetretenen Tumorerkrankungen ausgewertet. Von den Kryolith-Arbei-
tern sind im Beobachtungszeitraum 300 gestorben im Vergleich zu 223,3 fir
die danische Gesamtbevoilkerung erwarteten Todesféallen (SMR 1,34 (95 %
Vertrauensintervall 1,20 bis 1,50)), davon 82 gegenlber erwarteten 55,8 an
Tumoren allgemein (SMR 1,47 (1,17 bis 1,82)), 112 gegeniber erwarteten
104,6 an kardiovaskularen Erkrankungen (SMR 1,07 (0,88 bis 1,29)), 8 ge-
genuber erwarteten 2,2 an Leberzirrhose (SMR 3,62 (1,56 bis 7,13)) und
aufgrund von Suiziden bzw. Unféllen 30 gegeniber erwarteten 15 (SMR
2,00 (1,35 bis 2,85)). Die letalen Tumorerkrankungen sind primér zu einem
gro3en Anteil in den Lungen und im Larynx lokalisiert gewesen (keine An-
gaben zur Inzidenz). Im Vergleich zur Bevélkerung Kopenhagens ist die In-
zidenz samtlicher Tumorerkrankungen der Kryolith-Arbeiter leicht erhoht ge-
wesen (119 gegeniber 103,6 erwarteten Fallen, SIR 1,15 (0,95 bis 1,37)).
Bei den Kryolith-Arbeitern sind 42 Falle von Atemwegstumoren gegenuber
29,9 erwarteten (SIR 1,40 (1,01 bis 1,90)), davon 35 primare Lungentumo-
ren gegenuber 25,9 erwarteten (SIR 1,35 (0,94 bis 1,88)) und 5 Larynxtu-
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moren gegenuber 2,1 erwarteten (SIR 2,29 (0,77 bis 5,56)), sowie 17 Félle
von Harnblasentumoren gegenuber 9,2 erwarteten (SIR 1,84 (1,08 bis 2,96))
aufgetreten. Die Lungen- und die Harnblasentumoren sind gehauft bei Ar-
beitern beobachtet worden, die bei der Erstexposition junger als 35 Jahre
gewesen waren. Die Aussagekraft der Studie wird stark durch die Tatsache
eingeschrankt, dass uber die Rauchgewohnheiten der Arbeiter keine Daten
verflgbar sind. Von den Autoren ist pauschal angenommen worden, dass
die Rauchgewohnheiten der Kryolith-Arbeiter denen der Bevoélkerung Ko-
penhagens entsprochen haben. Sie weisen aber auch darauf hin, dass fir
Tumoren mit Lokalisationen, die besonders bei Rauchern betroffen sind
(Lippen, Zunge, Mundhohle, Pharynx und Osophagus), die SIR 2,29 (1,05
bis 4,36) betragen hat und damit erhéht gewesen ist. Eine klare Abhangig-
keit der organspezifischen Tumorinzidenzen von der Expositionsdauer hat
nicht bestanden. Die meisten Tumorerkrankungen sind 10 bis 19 Jahre
nach der ersten Exposition aufgetreten; die Nachbeobachtungszeit der ein-
zelnen Personen der Kohorte hat mindestens 27 Jahre betragen. Von den
Autoren der Studie ist diskutiert worden, dass die erhdhte Lungentumorrate
und insbesondere die erhdhte Harnblasentumorrate nicht allein auf einen
erhohten Tabakkonsum zurtckgeftihrt werden kénnten. Sie haben speku-
liert, dass die Arbeiter moglicherweise ein kanzerogenes Agens Uber die
Lungen aufgenommen und uber die Harnwege wieder ausgeschieden ha-
ben. Bei 97 weiblichen Mitarbeiterinnen des Kryolith-Betriebes sind 28 Tu-
morfélle im Vergleich zu 29,2 fur die weibliche Bevoélkerung von Kopenha-
gen erwarteten (SIR 0,96) eingetreten; eine differenzierte Auswertung der
Tumorerkrankungen dieser Teilkohorte ist nicht vorgenommen worden.

Die Senatskommission zur Prufung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Kryolith in
der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 in den ,Gelben Seiten“ zur Aufstel-
lung eines MAK-Wertes aufgefihrt.

2 Stoffname

2.1  Gebrauchsname Kryolith
2.2 IUPAC-Name Trisodiumhexafluoroaluminat
2.3 CAS-Nr. 15096-52-3
13775-53-6
2.4  EINECS-Nr. 239-148-8
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3

4.1
4.2

10

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Aluminate (3-), hexafluoro-, trisodium
Aluminium sodium fluoride
Aluminiumtrinatriumhexafluorid
Aluminium trisodium fluoride
Cryolit

Cryolite

Cryolith

Eisstein

Greenland spar

Ice spar

Icestone

Koyoside

Kryocide®

Kryoside
Natriumaluminiumfluorid
Natriumhexafluoroaluminat
Prokil®

Sodium aluminofluoride
Sodium aluminum fluoride
Sodium fluoroaluminate
Sodium hexafluoroaluminate
Trinatriumhexafluoroaluminat
Trisodium hexafluoroaluminate
Villiaumite

Struktur- und Summenformel

Strukturformel 3Na'[AlFg]* und auch 3 NaF « AlF;

Summenformel NasAlFg

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol 209,95
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5.2

5.3
5.4

5.5

5.6

5.7

5.8
5.9

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C
Dampfdruck, hPa

Dichte, g/cm3

Loslichkeit in Wasser

Ldslichkeit in organischen
Losemitteln

Loslichkeit in Fett
pH-Wert

960 - 1027 (synthetischer Kryolith)

(EPA, 1996)
> 1000 (Bayer, 1999)
1009 - 1012 (Falbe und Regitz, 1997)
1009 (Wechsberg et al., 1976)

1009 (naturlicher Kryolith)  (EPA, 1996)
ca. 1010 (natirlicher Kryolith)
(Frank et al., 2000)

1027
(Solvay Fluor und Derivate GmbH, 1996)
ca. 1035 (Bayer, 1987)

keine Information vorhanden

2,53 (bei 1009 °C)
(Wechsberg et al., 1976)
2,5 (bei 1027 °C)
(Solvay Fluor und Derivate GmbH, 1996)

2,8 (Bayer, 1987)
2,95 (bei 20 °C)

(Solvay Fluor und Derivate GmbH, 1996)
2,96 (bei 20 °C) (Bayer, 1999)
2,97 (Falbe und Regitz, 1997)

400 - 1200 ppm (bei 25 °C) (EPA, 1996)
0,41 g/l (bei 25 °C) (Bayer, 1999)
0,42 g/l (bei 25 °C)
(Wechsberg et al., 1976)
1,35 g/l (bei 100 °C)
(Solvay Fluor und Derivate GmbH, 1996;
Wechsberg et al., 1976)
Hydrolyse unter Freisetzung von Fluorid-
anionen bei einem pH-Wert von 5 zu
15,5 %, von 7 zu 36,8 % und von 9 zu
43,3 % (CalEPA, 1995)

unléslich in Alkohol (EPA, 1996)

keine Information vorhanden

6 bei 0,42 g/l und 20 °C
(Solvay Fluor und Derivate GmbH, 1996)
8 - 10 (1-prozentige Suspension)
(Bayer, 1987)
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5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) £ 8,7 mg/m3
1 mg/m3 £ 0,12 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

Kryolith ist ein natlrliches Mineral. Die abbauwtirdigen gronlandischen Vor-
kommen sind aber weitestgehend erschopft (Frank et al., 2000).

Die Herstellung von kinstlichem Kryolith erfolgt grof3technisch nach meh-
reren Verfahren auf Basis von Flusssaure (HF), Hexafluorkieselsaure
(H,SiFs) und Neben- bzw. Abfallprodukten der Aluminiumindustrie (Glanz-
schlamme, Abgas-Waschlésungen, Ofenausbruch der Schmelzéfen; Frank
et al., 2000; Harnisch et al., 1982; VDI, 1985; Wechsberg et al., 1976).

6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

6.3 Verwendung

Die wesentliche Verwendung von Kryolith ist die als Flussmittel bei der
elektrolytischen Aluminiumgewinnung. Daneben findet es noch Verwen-
dung als Reinigungs- und Abdecksalz beim Schmelzen von Leichtmetallen,
Fullstoff in Schleifpasten und kunstharzgebundenen Schleifmitteln fur die
Metallbearbeitung, Fluss- und Tribungsmittel in der Email-, Keramik-, Gla-
surfritten- und Glasherstellung, Bestandteil elektrisch leitfahiger Keramiken,
Bestandteil von Flussmitteln in der Lotmittelherstellung, Bestandteil von
Elektrodenummantelungen und Schweil3pulvern bei der Schweil3mittelher-
stellung, in der Pyrotechnik zur Herstellung von Feuerwerkskérpern, Kata-
lysator und in den USA als Insektizid (EPA, 1996; Frank et al., 2000; Falbe
und Regitz, 1997; Solvay Fluor und Derivate GmbH, 2000; Wechsberg et
al., 1976).
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7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Mannlichen Albino-Ratten wurde Uber 7 Tage mit dem Futter Kryolith ver-
abreicht und wahrend dieser Zeit die Fluorausscheidung in Fazes und Urin
gemessen. Innerhalb der 7 Tage nahm jedes der 6 eingesetzten Tiere
durchschnittlich 8,7 mg Fluor auf, wovon mit den Fazes 15 % wieder aus-
geschieden wurden. Von der resorbierten Fluormenge wurden mit dem
Urin innerhalb der 7 Tage nur 35,7 % ausgeschieden. Die in Nieren und
Oberschenkelknochen gemessenen Fluorkonzentrationen korrelierten mit
der aufgenommenen Fluormenge. Vergleichsuntersuchungen mit Natrium-
fluorid erbrachten ahnliche Ergebnisse (keine weiteren Angaben; Wright
und Thompson, 1978).

In einer weiteren Studie wurden 2 Ratten einmal 690 mg Fluor/kg Korper-
gewicht in Form von natirlichem Kryolith oral per Schlundsonde verab-
reicht. Die Fluorausscheidung mit den Fazes und dem Urin wurde vor der
Applikation tber 4 Tage und nach der Applikation Uber 7 Tage gemessen.
Mit den Fazes wurden innerhalb der ersten 24 Stunden nach der Applika-
tion 68 bzw. 82 % und innerhalb der nachsten 24 Stunden nochmals 19
bzw. 9 % der verabreichten Fluormenge wieder ausgeschieden. Am 5. Tag
nach der Applikation lag die Ausscheidung von Fluor mit den Fazes wieder
iIm Bereich der Ausgangswerte. Die Fluorausscheidung mit dem Urin war
nur wahrend der ersten 2 Tage nach der Applikation erhoht; wahrend die-
ser Zeit wurden 0,12 bzw. 0,25 % der verabreichten Fluormenge im Urin
ausgeschieden. Im Blut von je 4 Ratten wurden 24 Stunden nach oraler
Applikation von 16 g nattrlichem Kryolith bzw. 10 g synthetischem Kryo-
lith/kg Kbrpergewicht 0,65 bzw. 1 mg Fluor/kg analysiert. In analogen Ver-
suchen wurden je 2 Kaninchen mit 3 bzw. 9 g natirlichem Kryolith/kg Kor-
pergewicht behandelt. Vor der Applikation wurde 4 Tage lang und nach der
Behandlung bis zu 16 Tage lang die Fluorkonzentration im Blut, in den Fa-
zes und im Urin bestimmt. Der Gberwiegende Teil der verabreichten Fluor-
menge wurde wahrend der ersten 4 Tage nach der Applikation mit den Fa-
zes ausgeschieden. Insgesamt blieben die Fluormengen in den Fazes und
dem Urin Uber die gesamte Nachbeobachtungszeit von 13 bzw. 16 Tagen
erhoht. Zwischen der Hohe der Fluorkonzentrationen im Blut und der Fluor-
ausscheidung mit dem Urin bestand keine Korrelation. Die im Vergleich zur
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Ratte beim Kaninchen wesentlich langsamere Ausscheidung wurde vom
Autor auf die unterschiedliche Lange des Darmtraktes der beiden Spezies
zuriickgefuhrt (Largent, 1948).

Ein Hund (keine weiteren Angaben) erhielt ca. 4,5 Jahre lang taglich 65 mg
Fluor, das dem Futter in Form von Kryolith beigemischt war. Ein weiterer
Hund diente als Kontrolle. Mit dem Urin wurden bei 6 Befundungen wah-
rend dieses Zeitraumes 4,6 bis 11,1 mg Fluor/Tag (Mittelwert 7,8 mg/Tag)
und mit den Fazes 13,1 bis 57,2 mg Fluor/Tag (Mittelwert 43,3 mg/Tag)
ausgeschieden. Die Fluorausscheidung des Kontrollhundes betrug bei ins-
gesamt 3 Untersuchungen 0,14 bis 1,4 mg/Tag (Mittelwert 0,91 mg/Tag) im
Urin und 0,8 bis 6,8 mg/Tag (Mittelwert 3,1 mg/Tag) in den Fazes. Nach
Beendigung des Versuches wurde die Fluorkonzentration in verschiedenen
Organen und Geweben gemessen. Eine Fluoranreicherung hatte vornehm-
lich in den Knochen stattgefunden; die Fluorkonzentration im Oberschen-
kelknochen betrug 1320 mg/kg (Kontrolle 230 mg/kg) und in den Rippen
2010 mg/kg (Kontrolle 380 mg/kg). In der Lunge, den Nieren und der Leber
waren die Fluorkonzentrationen des mit Kryolith behandelten Hundes ge-
genuber den Werten des Kontrollhundes in etwa verdoppelt (1,18, 1,12
bzw. 0,71 mg/kg gegenuber in der Kontrolle 0,56, 0,52 bzw. 0,37 mg/kg).
Bei der rontgenologischen Befundung des Hundes ergab sich kein Hinweis
auf eine Veradnderung der Knochenstruktur. Die Fluorkonzentrationen in
Blut, Magen, Leber, Herz, Gehirn und Muskelgewebe lagen bei dem mit
Kryolith behandelten Hund unter denen des Kontrollhundes (0,03 bis 0,54
gegeniber 0,13 bis 0,97 mg/kg; Largent, 1954).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die Daten zur akuten Toxizitat von Kryolith sind in der folgenden Tabelle 1
zusammengefasst. Kryolith wirkte bei akuter oraler, inhalativer und derma-
ler Applikation nur gering toxisch (LDsp, Ratte oral > 2500 bzw. > 5000
mg/kg Korpergewicht, LCsq Ratte bei 4-stiindiger Exposition 4470 mg/m3
bzw. ohne Angabe der Expositionsdauer > 2060 < 5030 mg/m3 und LDsg
Kaninchen dermal 2100 mg/kg Korpergewicht). Nach oraler Applikation
kam es an klinischen Symptomen zu einer Herabsetzung des Allgemeinbe-
findens, Speichelfluss, gestraubtem Fell und erschwerter Atmung; die Sek-
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tion bei Versuchsende war ohne Befund. Auf eine Exposition gegeniber
bis zu 4340 mg/m?3 eines uberwiegend lungengéngigen Kryolith-Staubes
reagierten Ratten mit teilweise geschlossenen Augen, abnormaler Respira-
tion, Lethargie, Piloarrektion und Hockstellung. Das Koérpergewicht wurde
ab 2830 mg/m3 beeintrachtigt. Bei der Sektion der verendeten und der bei
Versuchsende getoteten Tiere wurden ab der untersten gepruften Konzent-
ration von 1330 mg/m3 erhdhte Lungengewichte und histopathologische
Veranderungen der Alveolen, ab 2830 mg/m3 Lungenkongestion und pro-
minente Goblet-Zellen in den Bronchiolen und nach Exposition gegenuber
der obersten gepriften Konzentration von 4340 mg/m3 bei den Uberleben-
den Tieren subpleurale Foci und nur bei den verendeten Tieren Verande-
rungen des bronchiolaren Epithels, Nekrose der zentrilobularen Hepatozy-
ten und sinusoide Kongestion der Leber festgestellt (Bayer, 1972, 1987,
Bomhard, 1996; Elars Bioresearch Laboratories and Westpath Laborato-
ries, 1981; EPA, 1996; Hazleton, 1983 a; HRC, 1993).

Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Untersuchungen zur akuten Toxizitat von Kryolith

Spezies, Zufuhr- |[Dosis  (mg/kg | Reinheit | Effekt Nachbe- | Literatur
Stamm, weg Korpergewicht obach-
Geschlecht! bzw. mg/m?3) tung
Ratte, oral 2500, als wass- | k.A. Mortalitat: 0/15; > 250 |14 Tage | Bayer, 1972
mannlich rige  Formulie- mg/kg Korpergewicht bis

rung mit Cremo- 5 Tage nach der Applika-

phor per tion Herabsetzung des

Schlundsonde Allgemeinbefindens und

appliziert; ge- erschwerte Atmung

prufter Dosisbe-
reich 100 - 2500
mg/kg Korper-

gewicht
Ratte, Wistar | oral 5000, per | K.A. Mortalitat: 0/10; 15 Minu- | 14 Tage | Bayer, 1987;
(Bor:WISW Schlundsonde ten bis 8 Stunden nach Bomhard,
(SPF Cpb)), als Suspension der Applikation gering- 1996
mannlich, in Erdnussal gradig Speichelfluss und
weiblich appliziert gestraubtes Fell; Sektion
bei Versuchsende ohne
Befund
Der Test wurde gemafl der EG-Richtlinie 84/449/EWG durchgefihrt.
Ratte oral > 5000 technisch | LDsq k.A. Hazleton,
1983 a;
EPA, 1996
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Tabelle 1. Untersuchungen zur akuten Toxizitat von Kryolith

Spezies, Zufuhr- |Dosis  (mg/kg | Reinheit | Effekt Nachbe- | Literatur
Stamm, weg Korpergewicht obach-
Geschlecht! bzw. mg/m?3) tung
Ratte, Spra-|inhalativ 4470 + 0,85, |syntheti- |LCso; wahrend der Expo- |21 Tage | HRC, 1993
gue-Dawley, Ganzkorperex- | scher sition teilweise geschlos-
mannlich, position Uber 4 |Kryolith |sene Augen, Akkumula-
weiblich Stunden,  ge-|mit gerin-|tion der Testsubstanz
prifte Konzent- | gen Bei- | auf dem Fell, nach Expo-
rationen: 1330, | mengun- |sitionsende abnormale
2830 und 4340 |gen von|Respiration, Lethargie,
mg/m3; 77,8, | Alumi- braune Krusten um die
67,9 bzw. 78 % | niumfluo- | Schnauze, Piloarrektion,
des applizierten | rid (AlFs3), | Hockstellung, in der obe-
Staubes hatte | leicht ge-|ren Dosisgruppe Korper-
einen  Durch-|mahlen | gewichtsverlust, bis 2830
messer < 6 um, mg/m3 reversibler Korper-
waren also lun- gewichtsverlust bzw. re-
gengéangig versible Kdrperge-
wichtsretardierung, zeit-
weilig reduzierte Futter-
aufnahme; Sektion: ab
1330 mg/m3 erhohte Lun-
gengewichte und histopa-
thologische Veranderun-
gen der Alveolen, ab
2830 mg/m3 Lungenkon-
gestion und prominente
Goblet-Zellen in  den
Bronchiolen und bei 4340
mg/m3 bei den uberle-
benden Tieren subpleu-
rale Foci und nur bei den
verendeten Tieren Ver-
anderungen des bron-
chiolaren Epithels, Nekro-
se der zentrilobuldren
Hepatozyten und sinusoi-
de Kongestion der Leber
Durchfiihrung der Studie in Ubereinstimmung mit den EPA-, EEC- und OECD-Richtlinien
Ratte inhalativ | > 2060 < 5030 |technisch | LCsy (keine weiteren An- | K.A. Elars Biore-
gaben) search
Laboratories
and West-
path Labora-
tories, 1981,
EPA, 1996
Kaninchen dermal |2100 technisch | LDsq k.A. Elars Biore-
search
Laboratories
and West-
path Labora-
tories, 1981,
EPA, 1996

' soweit angegeben

k.A. keine Angabe

Ende Tabelle 1
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Die Befunde orientierender akuter alterer Studien, die fir die Beurteilung
des toxikologischen Potenzials von Kryolith nicht mehr relevant sind, da sie
unter Berucksichtigung des heutigen Versuchsstandards gravierende Man-
gel aufweisen (z. B. nur 1 oder 2 Tiere/Dosis eingesetzt, nur eine Dosis ge-
pruft, unzulangliche Dokumentation) sind in der Tabelle 2 im Anhang zu-
sammengefasst.

Subakute Toxizitat

In einer dermalen Studie an 5 Neuseeland-Kaninchen/Dosis und Ge-
schlecht wurde Kryolith (Reinheit 96 %) 6 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche
Uber 3 Wochen in Dosierungen von 0 (Kontrolle), 25, 250 bzw. 1000 mg/kg
Korpergewicht auf die Haut der Tiere appliziert. Eine orale Aufnahme der
Testsubstanz wurde nicht verhindert; die Tiere leckten ihr Fell. Die EPA be-
wertete die Studie als nicht adaquat durchgefiihrt und flhrte die toxikologi-
schen Befunde auf die orale Aufnahme der Testsubstanz zurtck. In der
oberen Dosisgruppe verendeten 3/5 Mannchen und 1/5 Weibchen, die Tie-
re verloren deutlich an Korpergewicht, waren hypoaktiv, hatten eine Ana-
mie und einige veranderte klinisch-chemische Parameter (keine genaueren
Angaben). In der mittleren mit 250 mg Kryolith/kg Korpergewicht behandel-
ten Dosisgruppe war nur das Korpergewicht am Studientag 5 reversibel re-
duziert. Ein no observed effect level (NOEL) wurde nicht abgeleitet (keine
weiteren Angaben; Battele Columbus Division, 1989; EPA, 1996).

Weitere Studien zur systemischen Wirkung einer wiederholten Applikation
von Kryolith, die nur als orientierend bewertet werden kénnen und fir die
Bewertung des toxikologischen Potenzials nicht relevant sind, da nur Ein-
zelparameter befundet wurden, nur 1 oder 2 Tiere/Dosis eingesetzt wur-
den, die Dokumentation unzulanglich ist, die Testsubstanz nicht genau
spezifiziert wurde und/oder Kontrollen fehlen, sind in Tabelle 3 im Anhang
zusammengestellt.

7.3  Haut- und Schleimhautvertréaglichkeit

Kryolith wirkte am Kaninchenohr nicht reizend. Die 8- bzw. 24-stiindige Ap-
plikation von Kryolith auf die Ohrinnenflachen von je 2 Kaninchen flhrte zu
keinerlei Hautveranderungen. Die Nachbeobachtungszeit betrug 7 Tage
(Bayer, 1972).
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Auch am Auge von Kaninchen erwies sich Kryolith als nicht reizend. In je
ein Auge von 2 Kaninchen wurden ca. 50 mg Kryolith eingebracht. Binde-
haute, Skleren und Corneae blieben wéhrend der Nachbeobachtungszeit
von einer Woche ohne Befund (Bayer, 1972).

Technischer Kryolith wurde als mafRig reizend am Auge und nicht reizend
an der Haut bewertet (keine weiteren Angaben; Ralston Purina, 1981,
EPA, 1996).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Im geschlossenen Patch-Test am Meerschweinchen wirkte technischer
Kryolith nicht hautsensibilisierend (keine weiteren Angaben; Hazleton,
1983 b; EPA, 1996).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

In einer 3-Monate-Futterungsstudie an der Charles-River-Crl:CD(SD)BR-
Ratte wurde je 50 Tieren/Dosis und Geschlecht Futter mit O (Kontrolle), 50,
5000 bzw. 50000 ppm Kryolith (Reinheit 96 %) verabreicht. Dies entsprach
bei den mannlichen Tieren taglichen Dosierungen von 0 (Kontrolle), 3,8,
399,2 bzw. 4172,3 mg/kg Korpergewicht und bei den weiblichen Tieren von
0 (Kontrolle), 4,5, 455,9 bzw. 4758,1 mg/kg Koérpergewicht. Bei je 10 Tie-
ren/Dosis und Geschlecht wurde die Fluorkonzentration in den Knochen
analysiert. 10 der 50 Tiere/Dosis und Geschlecht wurden als Recovery-
Gruppen 4 Wochen nachbeobachtet. In der oberen Dosisgruppe waren
Kdrpergewicht, Hamoglobin, Hamatokrit sowie Gesamtprotein und nur bei
den Mannchen Albumin und Phosphat reduziert. Pathologische Verande-
rungen des Magens wurden in der mittleren und der oberen Dosisgruppe
bei beiden Geschlechtern festgestellt. Bei der Sektion zeigte sich eine Ver-
dickung der Magenwande mit fokalen aufgehellten, dunklen, roten
und/oder erhabenen Arealen und einem dunklen Mageninhalt. Die histopa-
thologische Befundung ergab epidermale Hyperplasie und Hyperkeratose
bzw. Akanthose der nicht glandularen Magenbereiche und submukosale
lymphoide Foci, Erosionen bzw. Ulzerationen, Schleimhautatrophie sowie
chronische submukdse Entziindung der glanduldren Magenbereiche. Die
Fluorkonzentrationen in den Knochen waren in allen Dosisgruppen erhoht;
die Werte wiesen im Dosisbereich von 5000 bis 50000 ppm eine Plateau-
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bildung auf. Bei den Mannchen wurden basophile Kornerzellen in den
Schneidezahnen festgestellt. In der obersten Recovery-Gruppe waren die
Magenveranderungen partiell und die hdmatologischen sowie die klinisch-
chemischen Veranderungen voll reversibel. In den Recovery-Gruppen wur-
den die Fluorkonzentrationen in den Knochen nicht gemessen. Unter Nicht-
berlcksichtigung der Fluorakkumulation in den Knochen wurden als no ob-
served effect level (NOEL) 50 ppm Kryolith im Futter, entsprechend einer
taglichen Dosis von 3,8 mg/kg Koérpergewicht fir die mannlichen Ratten
und von 4,5 mg/kg Korpergewicht fur die weiblichen Ratten, angegeben
(Hazleton, 1985; CalEPA, 1995; EPA, 1996).

Je 6 Hunden/Dosis und Geschlecht wurde Kryolith (Reinheit 97,3 %) tber
3 Monate im Futter in einer Konzentration von 0 (Kontrolle), 500, 10000
bzw. 50000 ppm verabreicht. Nach Angabe der Autoren nahmen die Tiere
taglich 0 (Kontrolle), 17, 368 bzw. 1692 mg Kryolith/kg Korpergewicht auf.
In der oberen Dosisgruppe wurden zuséatzlich je ein Mannchen und ein
Weibchen fir eine Zwischensektion nach 45 Tagen bzw. eine Nachbe-
obachtung von 28 Tagen mitgefihrt. In der obersten Dosisgruppe waren
Futteraufnahme, Korpergewicht, Koérpergewichtszunahme, Erythrozyten-
zahl, Hamoglobinkonzentration, Hamatokritwert sowie mittleres Volumen
(MCV) und der mittlere absolute Hamoglobingehalt (MCH) der Erythrozyten
reduziert. Die Fluorkonzentrationen im Plasma, im Urin und in den Kno-
chen waren dosisabhéngig erh6ht und nahmen wahrend der Nachbe-
obachtungszeit wieder tendenziell ab. Unter Nichtbertcksichtigung der er-
hohten Fluorkonzentrationen in Plasma, Urin und Knochen wurde ein no
observed effect level (NOEL) von 10000 ppm im Futter (entsprechend 368
mg/kg Korpergewicht/Tag) abgeleitet (keine weiteren Angaben; WIL Re-
search Laboratories, 1986; CalEPA, 1995; EPA, 1996).

In einer chronischen Futterungsstudie am Hund erhielten 4 Beagles/Dosis
und Geschlecht ein Jahr lang Futter mit 0 (Kontrolle), 3000, 10000 bzw.
30000 ppm Kryolith (Reinheit 97,3 bis 97,4 %). Durchschnittlich nahmen
die mannlichen Tiere mit dem Futter O (Kontrolle), 95, 366 bzw. 1137 und
die weiblichen Tiere 0 (Kontrolle), 57, 209 bzw. 615 mg Kryolith/kg Koérper-
gewicht und Tag auf. Kurz nach der Futteraufnahme kam es in allen Dosis-
gruppen vermehrt zu Erbrechen. Ein Mannchen und ein Weibchen der un-
teren Dosisgruppe und die meisten Tiere der mittleren und der hohen Do-
sisgruppe wiesen Nierenveranderungen (Regeneration des tubularen Epi-
thels, interstitielle Fibrose und Lymphozyteninfiltration, Dilatation der Tubuli
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und/oder Erweiterung des Raumes zwischen Bowman-Kapsel und Glome-
rulus in den Nierenkdrperchen) auf und bei den Weibchen war das spezifi-
sche Gewicht des Harns erniedrigt. Die mannlichen Tiere der 3000 ppm-
Dosisgruppe wiesen Erythroblasten im peripheren Blut auf. Ab 10000 ppm
Kryolith im Futter kam es zu gravierenden Verdnderungen im Blutbild im
Sinne einer Anamie: Erythrozyten, Hamoglobin, Hamatokrit, MCV (mittleres
Erythrozyteneinzelvolumen), MCH (mittlerer absoluter Hamoglobingehalt
des Einzelerythrozyten), MCHC (mittlere Ha&moglobinkonzentration des
Einzelerythrozyten) und die Thrombozyten waren reduziert und es traten
vermehrt abnormale Erythrozyten (Anisokaryozyten, Mikrozyten, Makrozy-
ten, Target-Zellen, hypochrome Zellen, Erythroblasten, basophile Tupfe-
lung und Howell-Jolly-Koérper) auf. Nur bei den Weibchen waren die Leuko-
zyten, besonders die segmentkernigen neutrophilen Granulozyten und die
eosinophilen Granulozyten, erhdht. Es bestand eine Myelofibrose des Kno-
chenmarks mit extramedullarer Blutbildung in Leber und Milz sowie in der
Milz auch Megakaryozytose. Im Serum waren bei den Mannchen der Kal-
ziumgehalt und die Gesamtproteinmenge und bei den Weibchen die Albu-
minmenge reduziert. 30000 ppm Kryolith im Futter fihrten bei den Mann-
chen zu einer erhdhten Kdrpergewichtszunahme sowie einer Reduzierung
der Natriummenge im Blut. Bei beiden Geschlechtern war die Aktivitat der
Laktatdehydrogenase erhoht. Ein no observed effect level (NOEL) konnte,
da auch in der untersten gepriften Dosisgruppe von 3000 ppm (entspre-
chend 95 mg/kg Korpergewicht/Tag fur die Mannchen und 57 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag fur die Weibchen) toxikologische Veranderungen der Nie-
ren und des Blutbildes induziert worden sind, nicht abgeleitet werden (kei-
ne weiteren Angaben; WIL Research Laboratories, 1992 a; CalEPA, 1995;
EPA, 1996).

Die toxische Wirkung von Kryolith (Reinheit 98,9 %) im Vergleich zu Nat-
riumfluorid (Reinheit 100,8 %) bei subchronischer inhalativer Aufnahme
wurde in einer Studie gemall der OECD-Richtlinie Nr. 413 an der
Crl:CD®BR-Sprague-Dawley-Ratte gepriift. Je 10 Tiere/Konzentration und
Geschlecht wurden 6 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche Uber 13 Wochen
gegenuber 0 (Kontrolle), 0,2, 1 bzw. 5 mg Kryolith/m3 oder 6 mg Natrium-
fluorid/m3 exponiert (snout only). Zur Beurteilung der Reversibilitat der Wir-
kungen von Kryolith und Natriumfluorid wurden zusatzliche Gruppen aus
jeweils 10 mannlichen und 10 weiblichen Tieren analog gegenuber sub-
stanzfreier Luft (Kontrolle), 5 mg Kryolith/m3 bzw. 6 mg Natriumfluorid/ms3
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13 Wochen exponiert und anschlieend 13 Wochen nachbeobachtet. Die
gemessenen Konzentrationen betrugen 0 (Kontrolle), 0,21, 1,04 und 4,6
mg Kryolith/m3 sowie 5,7 mg Natriumfluorid/ms3. 86 bis 89 % der verwende-
ten partikularen Aerosole waren mit einem Teilchendurchmesser < 7 pm
lungengéangig. Klinische Symptome, Korpergewichtsentwicklung, Futter-
und Trinkwasseraufnahme, die Augen sowie die hamatologischen und die
klinisch-chemischen Parameter blieben durch die Behandlung mit Kryolith
bzw. Natriumfluorid unbeeinflusst. In der obersten, mit 4,6 mg Kryolith be-
handelten Konzentrationsgruppe waren die Lungengewichte erhodht. Bei
18/20 Tieren der oberen Konzentrationsgruppe und 8/20 Tieren der mittle-
ren Konzentrationsgruppe wurde eine Alveolitis mit interstitieller Verdi-
ckung der Alveolargangwande und bei einigen Tieren der oberen Konzent-
rationsgruppe auch perivaskularem entzindlichem Infiltrat im Bereich der
Alveolargange mit Ubergang in die Bronchiolen festgestellt. Die Mehrzahl
der Tiere der oberen Konzentrationsgruppe wies eine Makrophagenaggre-
gation im Bereich der Alveolargange und ein braunes Pigment enthaltende
Makrophagen ebenfalls im Bereich der Alveolargange und in den tracheo-
bronchialen und den mediastinalen Lymphknoten auf. Weitere Veranderun-
gen wurden bei der histologischen und makroskopischen Befundung der
mit Kryolith behandelten Tiere nicht festgestellt. In der mit 4,6 mg Kryo-
lith/m3 behandelten und 13 Wochen nachbeobachteten Recovery-Gruppe
war das Lungengewicht der Mannchen noch leicht erh6ht und pigmenthalti-
ge alveolare Makrophagen wurden noch bei 8/19 Tieren gefunden, wah-
rend die Alveolitis voll reversibel war. Die Autoren diskutierten die Lungen-
veranderungen der mit Kryolith behandelten Tiere als typische unspezifi-
sche Reaktion auf einen partikularen Stoff mit reizenden Eigenschaften,
dessen Ablagerungen aus der Lunge Uber die Makrophagen und Lymph-
knoten entfernt werden. Bei 6/19 mit 5,7 mg Natriumfluorid/m3 behandelten
Tieren bestanden Aggregationen alveolarer Makrophagen im Lungenpar-
enchym und im Bereich der Alveolargange, bei 16/19 Tieren eine Hyper-
plasie des Larynxepithels und bei 9/19 Tieren eine subepitheliale Entzin-
dung im Bereich des Larynx. Die mit Natriumfluorid behandelte Gruppe war
am Ende der Recovery-Periode ohne pathologischen Befund. Von den Au-
toren wurde angenommen, dass die unterschiedliche Lokalisation der von
beiden Stoffen im Atemtrakt hervorgerufenen Schadigungen im Zusam-
menhang mit der deutlich héheren Ldslichkeit des Natriumfluorids im Ver-
gleich zu Kryolith, der als partikularer Stoff die tiefen Atemwege erreicht,
steht. Sowohl nach subchronischer inhalativer Exposition gegenuber 4,6
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mg Kryolith/m3 als auch gegenuber 5,7 mg Natriumfluorid/m3 waren die
Fluorkonzentration in den Knochen und die Fluorausscheidung im Urin
deutlich sowie die Fluorkonzentration in den Zahnen geringfligig erhoéht.
Wahrend die Fluorausscheidung im Urin und die Fluorkonzentration in den
Zahnen nach der 13-wochigen Recovery-Periode wieder im Bereich der
Kontrollen lagen, blieb die Fluorkonzentration in den Knochen gegenuber
dem Wert nach Expositionsende nahezu unverdndert. Die Aluminiumaus-
scheidung mit dem Urin war nach der Behandlung mit Kryolith konzentra-
tionsunabhangig bei den Weibchen in allen und bei den Mannchen in den
beiden oberen Konzentrationsgruppen erhéht und lag nach der 13-wéchi-
gen Recovery-Periode wieder im Bereich der Kontrollen. Der no observed
effect level (NOEL) betrug 0,21 mg Kryolith/m3 (HLS, 1997 a).

Die eingesetzten Konzentrationen der oben geschilderten subchronischen
Inhalationsstudie (HLS, 1997 a) wurden anhand der Befunde von zwei
Konzentrationsfindungsstudien festgelegt. Jeweils 5 Tiere/Konzentration
und Geschlecht wurden uber 2 Wochen an 5 Tagen/Woche, 6 Stun-
den/Tag gegenuber gemessenen Konzentrationen von 0 (Kontrolle), 5,1,
13,6, 60, 130 bzw. 470 mg Kryolith/m3 ganzkorperexponiert (nominale Kon-
zentrationen 0 (Kontrolle), 5, 15, 50, 150 bzw. 500 mg/ms3). Konzentrations-
abhangig kam es ab der untersten gepriften Konzentration von 5,1 mg/m3
zu entzindlichen Veranderungen des alveolaren Parenchyms mit Vergro-
Rerung der tracheobronchialen und mediastinalen Lymphknoten und pro-
minenten, manchmal pigmentierten Makrophagen, ab 13,6 mg/m3 zu er-
hohten Lungengewichten, ab 50 mg/m3 zu histopathologischen Veréande-
rungen auch im Bereich der Terminalbronchiolen, gré3eren Bronchiolen
und des Larynx, makroskopisch hell gefleckten und ddematdsen Lungen,
fehlendem Lungenkollaps und erhdhten Zahlen neutrophiler Leukozyten,
ab 150 mg/m3 zu erniedrigten Proteinkonzentrationen im Blut und bei 500
mg/m3 auch noch zu klinischen Symptomen (halb geschlossene Augenli-
der) und erh6hten Erythrozytenzahlen (HRC, 1994 a, b).

Weitere Studien zur systemischen Wirkung einer wiederholten Applikation
von Kryolith, die nur als orientierend bewertet werden kdnnen, da nur Ein-
zelparameter befundet wurden, die Dokumentation unzulanglich ist, die
Testsubstanz nicht genau spezifiziert wurde und/oder Kontrollen fehlen,
sind in Tabelle 3 im Anhang zusammengestellt.
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7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Im Salmonella/Mikrosomen-Test wirkte Kryolith nicht mutagen. In der als
Standard-Platten-Inkorporationstest sowohl ohne als auch mit metaboli-
scher Aktivierung (S9-Mix aus Aroclor 1254-induzierten Rattenlebern)
durchgefihrten Prifung wurden die Salmonella typhimurium-Stamme TA
98, TA 100, TA 1535 sowie TA 1537 mit 20, 100, 500, 2500 und 12500 ug
Kryolith/Platte inkubiert. Als Formulierungsmittel wurde Wasser verwendet.
Bis zur hochsten nach den OECD- und EG-Richtlinien zu prifenden Kon-
zentration von 12500 pg/Platte wirkte Kryolith weder bakteriotoxisch noch
induzierte es eine Erh6hung der Revertantenzahlen. Die Prifungen mit den
Positivkontrollen Natriumazid, Nitrofurantoin, 4-Nitro-1,2-phenylendiamin
und 2-Aminoanthracen ergaben die erwarteten Ergebnisse (Bayer, 1988).

In einem weiteren Salmonella/Mikrosomen-Test an den mit 0 (Vehikel
DMSO als Negativkontrolle), 0,05, 0,15, 0,50 bzw. 5,0 mg Kryolith (Rein-
heit 97,6 %)/Platte behandelten Salmonella typhimurium-Stammen TA 98,
TA 100, TA 1535 und TA 1538 ergab sich ebenfalls kein Hinweis auf ein
mutagenes Potenzial der Verbindung. Ohne und mit metabolischer Aktivie-
rung (S9-Mix aus Aroclor 1254-induzierten Rattenlebern) wurden jeweils 3
Platten/Konzentration und Stamm gepruft. Kryolith wirkte bis zur obersten
gepruften Konzentration von 5 mg/Platte weder bakteriotoxisch noch fihrte
es zu einer Erhéhung der Revertantenzahlen (keine weiteren Angaben;
Microbiological Associates, 1981 a; CalEPA, 1995).

Ohne weitere Angaben wurde berichtet, dass ein als Platten-Inkorpora-
tionstest durchgefuhrter Salmonella/Mikrosomen-Test (Ames-Test) mit 167,
500, 1670, 5000, 7500 bzw. 10000 pg Kryolith/Platte sowohl mit als auch
ohne metabolische Aktivierung ein negatives Ergebnis erbracht hat
(Pharmakon Research, 1991 a; EPA, 1996).

Ein in vitro-Chromosomenaberrationstest, in dem mit und ohne metaboli-
sche Aktivierung (S9-Mix aus Aroclor 1254-induzierter Rattenleber) Mito-
gen(PHA)-stimulierte Humanlymphozyten mit O (unbehandelt), O (L6semit-
telkontrolle), 100, 500 bzw. 1000 pug Kryolith (Reinheit 97,3 %)/ml inkubiert
worden sind, erbrachte ebenfalls ein negatives Ergebnis. Es wurden 2 Voll-
blutkulturen/Konzentration und Zellzyklusstadium (Go/G1, S und G,, Positiv-
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kontrolle nur im S-Stadium) ausgewertet (keine weiteren Angaben;
Pharmakon Research, 1991 b; CalEPA, 1995; EPA, 1996).

Im UDS-Test an priméaren Hepatozyten von Fischer-344-Ratten, in dem
Kryolith (Reinheit 97,3 %) in Konzentrationen von 0 (Kontrolle), 1, 5, 10,
50, 100, 125, 250, 500 und 1000 ug/ml gepruft worden ist, ergab sich kein
Hinweis auf ein DNA-schadigendes Potenzial der Verbindung. Es wurden
jeweils 105 Zellen/Kultur aus 3 Kulturen/Konzentration bis zur Konzentra-
tion von 50 pg/ml ausgewertet. Konzentrationen > 100 pg/ml wirkten zyto-
toxisch (keine weiteren Angaben; Pharmakon Research, 1991 c; CalEPA,
1995; EPA, 1996).

7.6.2 In vivo

Synthetischer Kryolith (Reinheit 98,9 %) wirkte in vivo in einem Chromoso-
menaberrationstest nach einmaliger inhalativer Verabreichung bei mannli-
chen und weiblichen Crl:CD®BR-Sprague-Dawley-Ratten nicht klastogen.
Der Test wurde nach den OECD-, EG- und EPA-Richtlinien durchgeflhrt. Je
6 Tiere/Konzentration und Befundungstermin wurden 6 Stunden gegentber
2130 mg (nominal 2500 mg) Kryolith/m?3 exponiert (snout-only). Der mittlere
Durchmesser der Staubpartikel lag bei 5,7 pum; 59 % waren < 7 um und da-
mit lungengéngig. 16, 24 bzw. 48 Stunden nach Expositionsende wurden die
Tiere getttet, nachdem ihnen 2 Stunden zuvor, zur Arretierung der sich tei-
lenden Zellen in der Metaphase, intraperitoneal 4 mg Colchicin/kg Korperge-
wicht verabreicht worden war. Die 6 Stunden gegeniber Luft exponierte Ne-
gativkontrolle wurde, ebenso wie die intraperitoneal mit 25 mg Cyclophos-
phamid/kg Kérpergewicht behandelte Positivkontrolle, 24 Stunden nach der
Applikation getotet. Von jedem Tier wurden 1000 Knochenmarkzellen zur
Bestimmung des Mitoseindexes ausgewertet und 100 Metaphasen hin-
sichtlich struktureller Chromosomenveranderungen befundet. Die Behand-
lung mit Kryolith fihrte gegentber der Negativkontrolle zu keinem Anstieg
der Inzidenz struktureller Chromosomenveranderungen. Die Auswertung der
Chromosomenveranderungen erfolgte mit und ohne Einbeziehung der Gaps
und der Exchanges. Cyclophosphamid als Positivkontrolle wirkte erwar-
tungsgemal chromosomenaberrativ (Bayer, 1997 a, 1998; HLS, 1997 b).

Auch bei subchronischer inhalativer Verabreichung wirkte Kryolith bei der
mannlichen Crl:CD®BR-Sprague-Dawley-Ratte nicht klastogen. Als Satelli-
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tengruppe einer subchronischen Toxizitatsstudie (HLS, 1997 a; siehe Kapi-
tel 7.5) wurden 6 méannliche Tiere gegentber 5 mg Kryolith/m3 exponiert
(snout-only) und 24 Stunden nach der letzten Exposition zur Aufarbeitung
des Femurmarks getottet. Die Ubrige Versuchsdurchfiihrung und Auswer-
tung entsprach dem oben dargestellten akuten Chromosomenaberrations-
test (Bayer, 1997 a, 1998; HLS, 1997 b). Die Inzidenz struktureller Chro-
mosomenveranderungen in den Knochenmarkzellen der gegenuber Kryo-
lith exponierten Tiere war gegentber der Negativkontrolle nicht erhoéht.
Auch bei einer mit 6 mg Natriumfluorid/m3 behandelten weiteren Gruppe
war die Chromosomenaberrationsrate nicht erhdht. Die mit Cyclophospha-
mid behandelte Positivkontrolle zeigte die erwarteten klastogenen Veran-
derungen (Bayer, 1997 b; HLS, 1997 a).

Von der CalEPA nicht akzeptiert, da der Versuch nur an mannlichen Tieren
durchgefihrt worden ist und Angaben zu den historischen Kontrollen fehl-
ten, wurde eine Zytogenetikstudie, in der Kryolith (Reinheit 96 %) in Dosie-
rungen von 0 (Kontrolle), 0,6, 1,8 bzw. 6 g/kg Korpergewicht an 5 aufeinan-
der folgenden Tagen oral per Schlundsonde je 5 méannlichen Nagetieren
(keine genaueren Angaben) verabreicht worden war. Die Tiere wurden 4
Stunden nach der letzten Applikation getotet, die Mitoseindizes bestimmt
und 50 Metaphasen/Tier hinsichtlich Chromosomenveranderungen befun-
det. Es wurden keine nachteiligen Effekte auf die Chromosomen festge-
stellt. Die Positivkontrolle wurde mit TEM (vermutlich Triethylenmelamin)
behandelt (keine weiteren Angaben; Microbiological Associates, 1981 b;
CalEPA, 1995).

In einer alteren Zytogenetikstudie inhalierten 4 bis 7 mannliche Albino-Rat-
ten/Dosis 6 Stunden/Tag an 6 Tagen/Woche Uber 5 Monate 0 (Kontrolle),
0,5, 1 bzw. 3 mg Kryolith/m3 und Gemische aus 0,5 mg Kryolith/m3 und
0,05 bzw. 0,35 mg Fluorwasserstoff/m3. Pro Ratte wurden 240 bis 511
Knochenmarkzellen auf Chromosomenschadigungen untersucht. In der mit
3 mg Kryolith/m3 behandelten Dosisgruppe und in der mit einem Gemisch
aus 0,5 mg Kryolith/m3 und 0,35 mg Fluorwasserstoff/m3 behandelten Do-
sisgruppe war die Inzidenz geschadigter Chromosomen mit 6,5 bzw. 5,9 %
gegeniber 1,4 % in der Kontrolle signifikant erhdht, Gberwiegend Aberra-
tionen vom Chromatid-Typ (5,68 bzw. 5,09 % gegenuber 1,24 % bei der
Kontrolle; Voroshilin et al., 1973). Welche Chromosomenverdnderungen im
Einzelnen befundet und wie sie in die Auswertung einbezogen wurden, ga-
ben die Autoren nicht an. Es wurde lediglich mitgeteilt, dass Chromoso-
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menschaden in Form von chromosomalen und chromatidalen Aberrationen
und hyperdiploider Zellen ausgewertet wurden. Daher kann nicht beurteilt
werden, ob Gaps in die Auswertung einbezogen wurden.

Ebenfalls von Voroshilin et al. (1973) wurden mannliche Albino-M&ause, die
taglich 6 Stunden an 6 Tagen/Woche uber 2 Monate Kryolith-Konzentratio-
nen von O (Kontrolle), 0,1 bzw. 0,5 mg/m3 bzw. ein Gemisch aus 0,25 mg
Kryolith/m3 und 0,05 mg Fluorwasserstoff/m3 inhalierten, hinsichtlich zyto-
genetischer Effekte auf die Hodenzellen befundet. Von je 7 Mausen/Grup-
pe wurden jeweils 700 meiotische Hodenzellen ohne signifikanten Befund
ausgewertet (keine weiteren Angaben; Voroshilin et al., 1973).

7.7 Kanzerogenitat
Mit Kryolith wurden bisher keine Kanzerogenesestudien durchgefuhrt.

Es wurde aber die kanzerogene Wirkung von Natriumfluorid im Rahmen
des National Toxicology Program (NTP) an der F344/N-Ratte und an der
B6C3F1-Maus geprift. Die Tiere erhielten 2 Jahre Trinkwasser mit O (un-
behandelte Kontrolle), O (paired control), 25, 100 bzw. 175 ppm Natrium-
fluorid. Dies entsprach Dosierungen in mg/kg Korpergewicht/Tag fur die
mannlichen Ratten von 1,3, 5,2 bzw. 8,6, fur die weiblichen Ratten von 1,3,
5,5 bzw. 9,5, fur die mannlichen Mause von 2,4, 9,6 bzw. 16,7 und fir die
weiblichen Mause von 2,8, 11,3 bzw. 18,8. In allen Dosisgruppen kam es
sowohl bei den Ratten als auch bei den M&usen zu einer dosisabhéngigen
Zahnfluorose und bei den mit 175 ppm behandelten weiblichen Ratten
auch zu einer Osteosklerose der langen Knochen. Natriumfluorid wirkte bei
der weiblichen Ratte und der weiblichen sowie der mé&nnlichen Maus nicht
kanzerogen (no evidence). Bei den mannlichen Ratten wurden Osteosar-
kome der Wirbel bzw. der Oberarmknochen in der mittleren Dosisgruppe
bei 1/50 Tieren und in der hohen Dosisgruppe bei 3/80 Tieren festgestellt.
Aulerdem hatte ein mannliches Tier der oberen Dosisgruppe ein extraske-
lettales Osteosarkom in der Flankensubcutis. Die Osteosarkominzidenzen
waren gegentber den Kontrollen (0/80 bzw. 0/50) nicht signifikant, wiesen
aber eine signifikante Dosisabhangigkeit auf. Die Autoren bewerteten die
kanzerogene Wirkung von Natriumfluorid bei der mannlichen Ratte mit
~equivocal evidence” (NTP, 1990).
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7.8 Reproduktionstoxizitat

Kryolith wirkte in einer Teratogenitatsstudie an der Sprague-Dawley-Ratte
bis zur obersten gepriften Dosis von 3000 mg/kg Korpergewicht nicht re-
produktionstoxisch. Je 30 Weibchen/Dosis wurden an den Gestationstagen
6 bis 15 mit O (Kontrolle), 750, 1500 bzw. 3000 mg Kryolith/kg Koérperge-
wicht/Tag oral per Schlundsonde behandelt. Die einzige festgestellte be-
handlungsbedingte Veranderung war eine Weil3farbung der Zahne bei den
Muttertieren der oberen Dosisgruppe. Als no observed effect level (NOEL)
fur Wirkungen auf die Nachkommen und fur maternaltoxische Effekte wur-
den 3000 mg Kryolith/kg Kérpergewicht/Tag genannt (keine weiteren Anga-
ben; Science Applications, 1983; CalEPA, 1995; EPA, 1996).

In einer Teratogenitatsstudie an der Crl:CD-1-(ICR)BR-Maus wurde je 25
trachtigen Tieren/Dosis an den Gestationstagen 6 bis 15 Kryolith (Reinheit
97,3 %) in Dosierungen von 0 (Kontrolle), 30, 100 bzw. 300 mg/kg Koérper-
gewicht/Tag oral per Schlundsonde verabreicht. In der mit 300 mg behan-
delten Dosisgruppe war die Mortalitat der Muttertiere erhoht; ihre Drisen-
magen sowie der Mageninhalt waren gerotet. Gerotete Driisenmagen wie-
sen auch die Muttertiere der 100 mg/kg Korpergewicht-Dosisgruppe auf.
Bei den Feten der oberen Dosisgruppe kam es zu Retardierungserschei-
nungen in Form von gekrimmten Rippen und Extremitatenknochen. Als no
observed effect level (NOEL) fir maternaltoxische Wirkungen wurden 30
mg/kg Korpergewicht/Tag und fur Effekte auf die Nachkommen 100 mg/kg
Korpergewicht/Tag angegeben (keine weiteren Angaben; WIL Research
Laboratories, 1991; CalEPA, 1995; EPA, 1996).

Die Befunde der oben dargestellten Teratogenitatsstudie an der Maus (WIL
Research Laboratories, 1991; CalEPA, 1995; EPA, 1996) wurden in einer
Folgestudie, in der je 30 Crl:CD-1-(ICR)BR-Mause/Dosis mit 0 (Kontrolle),
100, 300 bzw. 1000 mg Kryolith (Reinheit 97,3 %)/kg Korpergewicht/Tag
an den Gestationstagen 6 bis 15 oral per Schlundsonde behandelt worden
sind, bestatigt. Die Mortalitdt der Muttertiere betrug in der hohen Dosis-
gruppe 40 % und in der mittleren Dosisgruppe 10 %; bei der Sektion hatten
die Tiere einen roten Mageninhalt und/oder rote Magen. In der oberen Do-
sisgruppe war die Korpergewichtsentwicklung bei reduzierter Futteraufnah-
me retardiert. FUr eine aussagekraftige Auswertung der fetalen Befunde
war nach Angabe der Autoren die Uberlebensrate in der oberen Dosisgrup-
pe zu gering; es wurde aber angegeben, dass die Inzidenz von Gaumen-
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spalten geringfuigig erhoht war und bei einem Fo6tus die Augenlider gedffnet
waren. In der mittleren Dosisgruppe waren bei einem Fotus die Rippen ver-
krimmt. Diese Verdanderungen wurden als moglicherweise behandlungsbe-
dingt gewertet, sodass der no observed effect level (NOEL) sowohl fir ma-
ternaltoxische Effekte als auch fur Wirkungen auf die Nachkommen in die-
ser Studie 100 mg/kg Korpergewicht/Tag betrug (keine weiteren Angaben;
WIL Research Laboratories, 1992 b; CalEPA, 1995).

Von der EPA nicht akzeptiert, da sie den Anforderungen der Prifrichtlinien
nicht gentgt, wurde eine Dosisfindungsstudie zur reproduktionstoxischen
Wirkung von Kryolith (Reinheit 97,3 %) am Neuseeland-Kaninchen, in der
je 5 Tiere/Dosis mit 0 (Kontrolle), 10, 30, 100, 300 bzw. 1000 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag behandelt worden waren. Bereits ab der untersten gepruf-
ten Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht war der Futterverbrauch der Mutter-
tiere reduziert. Dosierungen > 30 mg/kg Korpergewicht erhéhten die Morta-
litdt der Muttertiere und fuhrten zu gerdteten Magen mit gerétetem Magen-
inhalt. Die Kot- und die Urinmengen waren reduziert; der Kot war weich
und sehr dunkel gefarbt. Angaben zu den Befunden der Feten wurden in
der vorliegenden Sekundarquelle nicht mitgeteilt. Als no observed effect le-
vel (NOEL) fur die maternale Toxizitat wurden 10 mg/kg Korpergewicht und
fur die Effekte auf die Nachkommen 30 mg/kg Korpergewicht genannt (kei-
ne weiteren Angaben; WIL Research Laboratories, 1992 c; EPA, 1996).

Eine 2-Generationenstudie wurde mit Kryolith an der Sprague-Dawley-Rat-
te durchgefihrt. Den jeweils 30 Tieren/Dosis und Geschlecht wurde Kryo-
lith mit einer Reinheit von 96 % im Futter in Konzentrationen von 0 (Kon-
trolle), 200, 600 bzw. 1800 ppm verabreicht. Bezogen auf den Zeitraum vor
der Verpaarung entsprach dies Dosierungen in mg/kg Korpergewicht/Tag
von 0 (Kontrolle), 14, 42, bzw. 128 fir die mannlichen Tiere und von 0
(Kontrolle), 16, 49 bzw. 149 fur die weiblichen Tiere. Ab der untersten ge-
pruften Dosis wurde bei den Elterntieren beider Generationen eine sub-
stanzbedingte dosisabhangige Dentalfluorose festgestellt; die Schneide-
zahne waren aufgehellt, ab 600 ppm Kryolith im Futter bei 6 bis 40 % der
F.-Tiere gefleckt und in der oberen Dosisgruppe von 1800 ppm bei > 67 %
der Elterntiere beider Generationen abgeschragt. In der oberen Dosisgrup-
pe war die Korpergewichtsentwicklung der mé&nnlichen Elterntiere retar-
diert. Die Reproduktion der Elterntiere wurde durch die Behandlung mit bis
zu 1800 ppm Kryolith im Futter (ca. 128 bzw. 149 mg/kg Korperge-
wicht/Tag) nicht beeintrachtigt. Effekte auf die Jungtiere waren auf die
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oberste Dosisgruppe beschrankt, in der das Jungtiergewicht wahrend der
Laktation gegentber den Kontrollen auf 74 bis 89 % reduziert war und bei
der Sektion nach Entwohnung der Jungtiere die Lebern sowie die Nieren
blass und die Herzen vergro3ert waren. Als no observed effect level
(NOEL) fur Effekte auf die Nachkommen wurden 600 ppm Kryolith im Fut-
ter (ca. 45 mg/kg Korpergewicht/Tag) angegeben. Der lowest observed ef-
fect level (LOEL) fur toxische Effekte bei den Elterntieren betrug unter Ein-
beziehung der Dentalfluorose 200 ppm Kryolith im Futter (ca. 15 mg/kg
Korpergewicht/Tag) und unter Nichtberlcksichtigung der Dentalfluorose
600 ppm (ca. 45 mg/kg Korpergewicht/Tag; keine weiteren Angaben;
Pharmaco LSR, 1994; CalEPA, 1995; EPA 1996).

7.9  Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Keine Information vorhanden.

7.11 Sonstige Wirkungen

Keine Information vorhanden.

8 Erfahrungen beim Menschen

Metabolismus und Toxikokinetik

Der Metabolismus und die Toxikokinetik von Kryolith wurden bei 8 Arbei-
tern untersucht, die mindestens 3 Jahre bei der Aufarbeitung von natirli-
chem gronlandischen Kryolith gegentiber dem Stoff exponiert gewesen wa-
ren. Nach einem einwdchigen Urlaub der Arbeiter wurden tber 4 Tage tag-
lich vor Schichtbeginn und nach Schichtende Blutproben entnommen und
in Intervallen Urinproben gesammelt. Wahrend der gesamten Schichtdauer
wurde bei 7 Arbeitern in 4-Stunden-Intervallen die Staubbelastung der
Atemluft mit Sammelpumpen im Atembereich personenbezogen erfasst.
Die Arbeiter waren keine Teetrinker und waren aul3erhalb der Arbeitsstatte
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auch ansonsten keinen bekannten Fluorquellen ausgesetzt. Die mittlere
Staubmenge in den 4-Stunden-Intervallen betrug 0,16 bis 21,2 mg/m3 und
Uberstieg aul3er bei einem Vorarbeiter bei allen Personen mindestens ein-
mal den Arbeitsplatzgrenzwert von 2,5 mg/ms3. Der tUberwiegende Anteil
des Staubes bestand aus Kryolith mit einem Fluoranteil von 54 %. Die
Fluorkonzentrationen im Serum bzw. im Urin stiegen von durchschnittlich
1,1 bzw. 89 umol/l am Morgen nach dem Urlaub auf 4,2 bzw. 250 umol/l
am Morgen des 4. Arbeitstages an. Nach dem dritten Arbeitstag betrugen
sie bei Schichtende 19 pmol/l im Serum bzw. 410 pmol/l im Urin. Bei ins-
gesamt breiter Streuung der Werte korrelierten die Fluorkonzentration im
Serum und die Fluorausscheidung im Urin signifikant mit der Expositions-
hohe. Eine signifikante Abh&ngigkeit der Fluorkonzentration im Urin von
der Expositionshthe bestand nicht. Die mittlere Halbwertszeit fir Fluor im
Serum betrug 5,6 Stunden (Einzelwerte zwischen 3,3 und 6,9 Stunden).
Fluor wurde mit einer Clearance von 53,2 ml/Minute (Spanne 40,5 bis 76,5
ml/Minute) bei einem Urin-Flow von 1,37 ml/Minute (Spanne 0,89 bis 2,21
ml/Minute) ausgeschieden, gemessen wahrend der arbeitsfreien Zeit zwi-
schen dem dritten und vierten Beobachtungstag. Die Aluminiumkonzentra-
tionen im Serum bzw. im Urin betrugen bei Schichtbeginn nach dem Urlaub
durchschnittlich 1,2 bzw. 2,4 umol/l und nach drei Arbeitstagen bei Schicht-
beginn des 4. Arbeitstages 0,9 bzw. 4,7 umol/l. Eine deutliche Abhangig-
keit der Aluminiumkonzentrationen im Urin und im Serum von der Hohe der
Staubexposition bestand nicht; die am hochsten exponierten Arbeiter hat-
ten aber die hdchsten Konzentrationen. Auf molarer Basis wurde im Urin
100-mal mehr Fluor als Aluminium ausgeschieden. Wahrend der Arbeits-
woche blieben Kalzium, Magnesium und Nebenschilddriisenhormon im Se-
rum konstant, wahrend die Phosphatkonzentration von 1,26 mmol/l auf
1,45 mmol/l anstieg (Grandjean et al., 1990).

McClure et al. haben 1945 die Toxikokinetik von Kryolith am Menschen un-
ter unterschiedlichen Temperatur- und Luftfeuchtebedingungen untersucht.
Sie haben jungen Mannern (19 bis 27 Jahre, 2 bis 4 Probanden/Versuch)
mit der Nahrung an 5 aufeinander folgenden Tagen 3 mg Fluor/Tag in
Form von synthetischem oder nattrlichem Kryolith verabreicht. Mit der
Nahrung und dem Trinkwasser nahmen die Probanden weitere 4,5 bis 7,5
mg Fluor/Tag auf. Die Probanden hielten sich 8 Stunden/Tag, wahrend de-
rer Korperschweil3proben gewonnen wurden, in Raumen mit kontrollierter
Temperatur (84 bis 85 °F (ca. 29 °C) bzw. 100 bis 101 °F (ca. 39 °C)) und
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Luftfeuchte (49 bis 52 % bzw. 66 bis 70 %) auf. Urin und auch Fazes wur-
den wéhrend der gesamten 5 Versuchstage gesammelt. Die Probanden
schieden genauso viel Fluor aus, wie sie aufgenommen hatten, ca. 30 %
mit den Fazes und in Abhangigkeit von der Temperatur und der Luftfeuchte
29,8 bis 61,7 % im Urin sowie 15,6 bis 33,3 % mit dem Korperschweil}
(McClure et al., 1945).

Es wurde berichtet, dass ein Proband, der in mehreren Einzelversuchen
taglich Uber 3 oder 4 Wochen durchschnittlich 6,41, 6,61, 12,4, 18,4 bzw.
36,4 mg Fluor in Form von Kryolith mit der Nahrung aufgenommen hatte,
dosisunabhangig 23 bis 37,8 % der Fluormenge mit den Féazes wieder aus-
geschieden hat. Als resorbiert wurde der nicht mit den Fazes ausgeschie-
dene Anteil betrachtet, von dem dosisunabhangig 52 bis 65,9 % im Urin er-
schienen (keine weiteren Angaben; Largent und Heyroth, 1949; Machle
und Largent, 1943).

Berufsbedingte Exposition gegentiber Kryolith

e Aufarbeitung von natirlichem Gronland-Kryolith

Abbauwdurdige, mittlerweile erschopfte Vorkommen von nattrlichem Kryo-
lith sind bisher nur aus Gronland bekannt. 1932 wurden von Mgller und
Gudjonsson erstmals die spater als Fluorose bekannten Veranderungen
des Skelettsystems (siehe Grandjean, 1982) als Zufallsbefund bei Untersu-
chung der mit der Aufarbeitung dieses Kryoliths beschaftigten danischen
Arbeiter auf Silikose beschrieben. Die Mehrzahl der daraufhin von Roholm
(Roholm, 1936, 1937) umfassend befundeten Arbeiter klagte Gber mafRige
Funktionsdyspnoe, Schmerzen rheumatischer Natur, Appetitlosigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen und Obstipation. Bei der Rontgenuntersuchung wiesen 57
von 68 Arbeitern (47 Manner und 21 Frauen) eine charakteristische Sklero-
se vornehmlich der Wirbelsaule, des Beckens und der Rippen auf; es
konnte aber auch das gesamte Skelettsystem betroffen sein. Die Sklerose
war durch Verdickung und Verwischung der normalen, trabekularen Struk-
tur gekennzeichnet, in ausgepragten Fallen auch Exostose und Osteophy-
tenbildung, Verdickung der Extremitatenknochen mit Verengung des Mark-
raumes und in den schwersten Fallen auch Verkalkung der Bander. In Ab-
hangigkeit der Starke der Sklerose war die Beweglichkeit der Wirbelsaule
eingeschrankt und bei 4/7 Arbeitern mit extrem stark ausgebildeter Sklero-
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se sogar nahezu aufgehoben. In den Organen fanden sich keine Kalkabla-
gerungen und der Kalziumgehalt im Serum war nicht oder nur gering er-
hoht. Die Fluorausscheidung mit dem Urin war stark erhoht (2,41 bis 43,41
mg Fluor/Tag bzw. durchschnittlich 16 mg Fluor/Tag bei 24 gegenlber
Kryolith exponierten Arbeitern, gegentiber 0,30 bis 1,6 (durchschnittlich
0,92) mg Fluor/Tag bei nicht exponierten Personen; Brun et al., 1941). Bei
den Kryolith-Arbeitern wurden aul3erdem Veranderungen der Lungen fest-
gestellt, die nach Diskussion des Autors moéglicherweise aber auf die Expo-
sition gegentber Quarzstaub zurtickzufihren waren; 11 Arbeiter hatten ein
Lungenemphysem, 34 eine nicht sehr schwere Lungenfibrose. Das Blutbild
zeigte eine leichte Linksverschiebung, die bei den Arbeitern mit einer sehr
stark ausgepragten Fluorose am deutlichsten war. Bei der postmortalen
Untersuchung von 2 Arbeitern, die 24 bzw. 9 Jahre in der Fabrik angestellt
und an interkurrenten Krankheiten gestorben waren, wurden aul3er skelet-
talen Veranderungen keine sicher auf die Exposition gegenuber Kryolith
zuriickzufiihrenden Befunde erhoben. Ihre Knochen wogen 2- bis 3-mal
mehr als normal, die Elastizitdt der Knochen war vermindert und die Kno-
chenoberflachen waren kreidig weil3 mit stark verbreiteten periostalen Ab-
lagerungen und Banderverkalkungen. Histologisch zeichnete sich die Skle-
rose durch irregulare organische Matrix und durch variierende, im Allge-
meinen UbermaRige Kalkablagerungen aus. Der Kalk war in Form von gro-
ben Kérnchen und Klumpen ausgeféllt, oft in den Markrdumen und gefali3-
fiuhrenden Kandalen. Der Fluorgehalt der Knochenasche betrug 3,1 bis
13,1 %o, der der Zahnasche 2,5 %o. Bei nicht gegentber Fluor exponierten
Personen wurden Fluorgehalte von 0,48 bis 2,1 %o in der Knochenasche
und von ca. 0,26 (0,19 bis 0,30) %0 in den Zahnen gemessen. Das gesamte
Skelettsystem der beiden Arbeiter enthielt 50 bzw. 90 g Fluor, gegentber
1,5 bis 6 g bei nicht exponierten Personen. Aul3erdem war noch in den
Lungen und in den Nieren der Fluorgehalt erhdht. Die Arbeiter waren bei
der Reinigung, Handsortierung und Mahlung des natirlichen Kryoliths, der
1 bis 5 % Quarz, 15 bis 20 % Siderit (FeCO3) und unterschiedliche Mengen
weiterer Mineralien (u. a. ZnS, PbS, CuFeS,, FeS,) enthielt, einer hohen
Staubbelastung ausgesetzt. Die Staubmengen betrugen durchschnittlich
30 bis 40 mg/m3 mit Spitzen von bis zu 994 mg/m3; ca. 97 % des Staubes
bestanden aus Kryolith und mehr als 50 % des Staubes hatte einen Parti-
keldurchmesser < 5 um. Der Autor schéatzte ab, dass die taglich eingeat-
mete Fluormenge 70 mg betrug, wovon 15 bis 25 mg systemisch aufge-
nommen wurden (an anderer Stelle gibt der Autor 14 bis 70 mg Fluor fir ei-
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nen 70 kg schweren Mann an; siehe auch Grandjean et al., 1992 a). Kno-
chenveranderungen entwickelten sich nur bei Arbeitern, die lange und kon-
tinuierlich dem Staub ausgesetzt waren. Nur eben erkennbare rontgenolo-
gische Veranderungen wurden frihestens nach 2,4-jahriger (durchschnitt-
lich 9,3-jahriger), eine deutliche Fluorose mit periostalen Ablagerungen und
beginnender Verdrangung des Knochenmarks friihestens nach 4,8-jahriger
(durchschnittlich 9,7-jahriger) und schwere Banderverkalkungen frihestens
nach 11,2-jahriger (durchschnittlich 21,1-jahriger) Beschéaftigung beobach-
tet. Von 9 untersuchten Minenarbeitern, die saisonal insgesamt 1,3 bis 8
Jahre in der im Tagebau betriebenen gronlandischen Kryolith-Mine tétig
gewesen waren, wiesen 3 rontgenologisch eine Lungenfibrose oder Hin-
weise auf eine Lungenfibrose und einer eine leichte Knochensklerose auf.
Auf einen Ubergang des Fluors in die Muttermilch deutet die Feststellung,
dass bei 3 Kindern, die von ihren in der Kryolith-Aufarbeitung beschaftigten
Mdattern 1 bis 2,5 Jahre gestillt worden waren, Veranderungen der 2. Zahne
(so genannte mottled teeth - triilbe oder kreidige Z&hne mit braunen oder
schwarzen Flecken und Bandern) aufgetreten waren, hin. Die IPCS (Inter-
national Programme on Chemical Safety) gibt dazu an, dass die Fluorkon-
zentrationen in der Muttermilch in etwa denen des Blutplasmas entspre-
chen und dass Fluor die Plazenta passiert (IPCS, 1984, 1997). Eine Unter-
suchung von langjahrig aus der Fabrik ausgeschiedenen Arbeitern ergab
Hinweise, dass sich die Skelettfluorose langsam zurtickbilden kann. Die
Mortalitat der Kryolith-Arbeiter war nicht erhoht (Roholm, 1936, 1937).

Wiederholte Nachuntersuchungen von Arbeitern des déanischen Kryolith-
Betriebes, in dem bereits Roholm (1936, 1937) seine Untersuchungen zur
Fluortoxizitat durchgefuihrt hatte, ergaben Hinweise auf eine langsame Re-
versibilitat der Skelettfluorose. Bis 1961 blieb die Staubkonzentration in der
Luft sehr hoch. Roholm gab 1936, 1937 die durchschnittliche Staubbelas-
tung mit 30 bis 40 mg/m3 an. Fir 1955 wurde eine Fluorkonzentration von
28 mg/m3 angegeben; bezogen auf Kryolith sind dies ca. 40 mg/ms3. Erst
1961 sank die Staubbelastung in der Fabrik mit Einfihrung eines Nassrei-
nigungsverfahrens auf 2,5 mg/ms. Die von den Arbeitern mit dem Urin aus-
geschiedenen Fluormengen betrugen im Jahr 1941 durchschnittlich 15 bis
20 mg/l und 1955 durchschnittlich 7,6 mg/l. Bis 1957 kam es zu 10 neuen
Skelettfluorosefallen in der Fabrik, zwischen 1957 und 1967 zu drei neuen
Fallen. Bei einem Arbeiter wurde 1967 gegentber den Befunden von 1957
eine Besserung der Skelettfluorose festgestellt. Insgesamt wiesen 1957
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und 1967 17 Arbeiter eine Skelettfluorose auf. Von diesen lebten 1982
noch 4 Personen. Bei ihnen waren 8 bis 15 Jahre nach Expositionsende
die Knochenverdnderungen deutlich reversibel, die Kalkablagerungen an
Muskelansatzen und Bandern aber nicht. 3 der 4 Arbeiter hatten immer
noch erhohte Fluorkonzentrationen im Urin. Es wurde nachgewiesen, dass
sich etwa 99 % des im Korper gespeicherten Fluors in den Knochen und
den Zahnen befindet. In der Knochensubstanz verdrangt Fluor die Hydro-
xylgruppen des Hydroxyapatits unter Bildung von Fluorapatit und stimuliert
zusatzlich die Bildung von neuer Knochensubstanz. Die biologische Halb-
wertszeit des im Knochen abgelagerten Fluors betragt nach indirekten Be-
rechnungen etwa 8 Jahre (Grandjean, 1982; Grandjean et al., 1984,
Largent, 1961; IPCS, 1984, 1997).

Ebenfalls an den danischen Arbeitern, die den in Gronland abgebauten na-
trlichen Kryolith reinigten, zerkleinerten und sortierten (siehe oben;
Roholm, 1936, 1937; Grandjean et al., 1984; Grandjean und Thomsen,
1983), wurde die Frage der kanzerogenen Wirkung von Kryolith in einer
epidemiologischen Studie genauer untersucht. Die Kohorte bestand aus
425 mannlichen Personen, die zwischen dem 01.01.1924 und dem
01.07.1961 mindestens 6 Monate lang in der in Kopenhagen liegenden
Fabrik gegeniber mineralischem Kryolith exponiert gewesen waren und
frihestens 1941 gestorben sind. Wéahrend dieser Zeit fihrte die hohe Ex-
position (30 bis 40 mg Staub/m3 bzw. 28 mg Fluor/ms3, siehe oben) in min-
destens 74 Fallen zur Skelettfluorose. Roholm (1936, 1937) schéatzte die
taglich eingeatmete Fluormenge auf ca. 70 mg (siehe oben). Grandjean et
al. (1985) geben eine tagliche Fluorabsorption von 40 bis 80 mg an. Spater
schatzten sie anhand der von Roholm (1936, 1937) gemessenen Gesamt-
fluormenge in den Knochen von 2 verstorbenen Kryolith-Arbeitern (siehe
oben) eine tagliche Fluorabsorption von 35 mg (ca. 0,5 mg/kg Koérperge-
wicht) ab (Grandjean et al., 1992 a; siehe unten). Anhand der Totenschei-
ne wurden alle bis zum 01.07.1981 eingetretenen Todesfélle nach der amt-
lichen danischen Kodierung klassifiziert. Von 1941 bis 1981 starben 206
Personen im Vergleich zu 149,3 fur die mannliche danische Gesamtbevol-
kerung erwarteten Todesfallen. Die Standardmortalitatsrate (SMR) als
Quotient der beobachteten Falle zu den erwarteten Fallen mit Angabe der
Grenzen des 95 %-Vertrauensintervalls unter Zugrundelegung einer Pois-
son-Verteilung betrug 1,38 (1,19, 1,57). Insbesondere die Zahlen von
plotzlichen Todesféallen aufgrund von Suiziden und Unfallen (SMR 2,15
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(1,42, 3,14)) und von Todesfallen aufgrund von Krebserkrankungen (SMR
1,43 (1,07, 1,86)), speziell Karzinomen der Atmungsorgane (keine Differen-
zierung, SMR 2,37 (1,56, 3,45)), waren gegenuber der Gesamtbevdlkerung
erhoht. Die Rate an plotzlichen Todesfallen unter den Arbeitern blieb auch
dann noch erhoht, wenn sie mit der Todesstatistik der mannlichen Bevdlke-
rung Kopenhagens verglichen wurde, wahrend die Mortalitat aufgrund von
Krebserkrankungen der Atmungsorgane bei Vergleich mit der Bevolkerung
Kopenhagens nur noch minimal erhoht war (keine Angaben von SMR
durch die Autoren). Die Mortalitat aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen in der Kohorte entsprach in etwa der der Gesamtbevdlkerung. Die
Krebsmorbiditdtsdaten fur den Zeitraum vom 01.01.1943 bis zum
31.12.1977, die anhand des amtlichen danischen Tumorregisters erfasst
wurden, ergaben 78 Falle von malignen Neoplasmen unter den Kryolith-Ar-
beitern gegenuber 53,2 erwarteten Fallen bezogen auf Dadnemark (Stan-
dardinzidenzrate (SIR) 1,47 (1,16, 1,83)) und 67,9 erwarteten Féallen bezo-
gen auf Kopenhagen (SIR 1,15 (0,91, 1,43), nicht statistisch signifikant).
Auch hier standen Tumoren der Atmungsorgane an erster Stelle, 29 (4 La-
rynxtumoren und 24 primére Lungentumoren) gegentber 11,8 fur Dane-
mark (SIR 2,5 (1,6, 3,5)) bzw. 17,2 fir Kopenhagen erwarteten Fallen (SIR
1,5 (1,0, 2,1) nicht statistisch signifikant). 8 Fallen von Harnblasentumoren
standen 5,7 fir die Kopenhagener Bevdlkerung erwartete Falle gegeniber
(SIR 1,4 (0,6, 2,8)). Ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Tu-
moren und der Expositionsdauer oder dem Zeitpunkt der ersten Exposition
bestand nicht. Uber die Rauchgewohnheiten waren keine genauen Kennt-
nisse vorhanden, doch wurde von den Autoren unterstellt, dass sie denen
des Kopenhagener Kontrollkollektivs entsprachen. Nach Diskussion der
Autoren ist ein bedeutender kanzerogener Effekt der Kryolith-Exposition
sehr unwahrscheinlich (Grandjean et al., 1985).

Die von Grandjean et al., 1985 (siehe oben), erhobenen Mortalitdtsdaten
wurden von Burk, 1985, nochmals ausgewertet, indem nicht die Standard-
mortalitatsrate (SMR), sondern die Standardmortalitatsdifferenz (SMD, als
Differenz der beobachteten Todesfalle zu den erwarteten Todesfallen ext-
rapoliert auf 100000 Arbeiter) berechnet wurde. Der Autor wertete die To-
desfalle der Kryolith-Arbeiter ausschlie3lich im Vergleich zur danischen
Gesamtbevdilkerung aus und errechnete ebenfalls deutlich erhdhte Zahlen
fur die Gesamtmortalitat (SMD/100000 Arbeiter 334), die Mortalitat auf-
grund von Tumoren allgemein (SMD/100000 Arbeiter 94,7), fir Tumoren
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des Respirationstraktes (SMD/100000 Arbeiter 91,8) und fur Suizide und
Unfalle der Kryolith-Arbeiter (SMD/100000 Arbeiter 85,3; Burk, 1985).

Grandjean et al. (1992 a, b) werteten das von ihnen bereits 1985 (siehe
oben; Grandjean et al., 1985) untersuchte Kollektiv nochmals aus, wobei
gegentber der ersten Auswertung der Erfassungszeitraum flr Todesfalle
um 8,5 Jahre (1941 bis 1989) und der flr Tumorerkrankungen um 10 Jahre
(1943 bis 1987) erweitert wurde. Von den Kryolith-Arbeitern starben 300 im
Vergleich zu 223,3 fir die danische Gesamtbevdlkerung erwarteten Todes-
fallen (SMR 1,34 (1,20 bis 1,50)), davon 82 gegentber erwarteten 55,8 an
Tumoren allgemein (SMR 1,47 (1,17 bis 1,82)), 112 gegenuber erwarteten
104,6 an kardiovaskularen Erkrankungen (SMR 1,07 (0,88 bis 1,29)), 8 ge-
genuber erwarteten 2,2 an Leberzirrhose (SMR 3,62 (1,56 bis 7,13)) und
aufgrund von Suiziden bzw. Unfallen 30 gegeniber erwarteten 15 (SMR
2,00 (1,35 bis 2,85)). Die letalen Tumorerkrankungen waren primar zu ei-
nem grolRen Anteil in den Lungen und im Larynx lokalisiert (keine Angaben
zu den Inzidenzen). Eine genauere Auswertung der Tumorerkrankungen
anhand des danischen Tumorregisters im Vergleich zur Bevolkerung Ko-
penhagens ergab eine leicht erhohte Inzidenz der Tumorerkrankungen all-
gemein (119 gegenuber 103,6 erwarteten Fallen (SIR 1,15 (0,95 bis
1,37))). Bei den Kryolith-Arbeitern kam es zu 42 Fallen von Atemwegstu-
moren gegenuber 29,9 erwarteten (SIR 1,40 (1,01 bis 1,90)), davon 35 pri-
mare Lungentumoren gegentber 25,9 erwarteten (SIR 1,35 (0,94 bis 1,88))
und 5 Larynxtumoren gegentber 2,1 erwarteten (SIR 2,29 (0,77 bis 5,56)),
und 17 Fallen von Harnblasentumoren gegentber 9,2 erwarteten (SIR 1,84
(1,08 bis 2,96)). Im Vergleich zur ersten Auswertung hatten sich die Stan-
dardinzidenzraten der priméren Lungentumoren und der Larynxtumoren
leicht reduziert und die Standardinzidenzrate der Harnblasentumoren er-
hoht. Lungen- und Harnblasentumoren traten geh&auft bei Arbeitern auf, die
bei der Erstexposition jinger als 35 Jahre waren. Wie bei der ersten Aus-
wertung der Kohorte waren Uber die Rauchgewohnheiten der Arbeiter kei-
ne Daten verfigbar. Die Autoren wiesen aber darauf hin, dass flr Tumoren
mit Lokalisationen, die besonders bei Rauchern betroffen sind (Lippen,
Zunge, Mundhohle, Pharynx und Osophagus), die SIR 2,29 (1,05 bis 4,36)
betragen hat und damit erh6ht war. In diese zweite Auswertung der Todes-
ursachen und Tumorerkrankungen der danischen Kryolith-Arbeiter wurden
auch 97 weibliche Personen einbezogen; die flur sie erhobenen Tumorinzi-
denzen waren aber fur eine differenzierte Auswertung zu gering (28 Tu-
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morfélle im Vergleich zu 29,2 fur die weibliche Bevoélkerung von Kopenha-
gen erwarteten (SIR 0,96)). Die Inzidenzen von Knochentumoren waren
bei den Kryolith-Arbeitern nicht erh6ht; die Kohorte war aber zu klein, um
fir sehr seltene Tumoren, wie z. B. Knochentumoren, statistisch gesicherte
Risikoabschatzungen zu machen. Eine klare Abhangigkeit der organspezi-
fischen Tumorinzidenzen von der Expositionsdauer bestand, wie in der ers-
ten Auswertung, nicht. Die meisten Tumorerkrankungen traten 10 bis 19
Jahre nach der ersten Exposition auf. Die individuelle Mindestnachbe-
obachtungszeit seit der ersten Exposition betrug 27 Jahre. Die Autoren dis-
kutierten, dass die erh6hte Lungentumorrate und insbesondere die erhdhte
Harnblasentumorrate nicht allein auf einen erhdhten Tabakkonsum zurick-
gefuhrt werden kdnnten. Sie spekulierten, dass die Arbeiter mdglicherwei-
se ein kanzerogenes Agens Uber die Lungen aufgenommen und Uber die
Harnwege wieder ausgeschieden haben und empfahlen weitere Untersu-
chungen zur harnblasenkanzerogenen Wirkung von Fluor (Grandjean et
al., 1992 a, b).

Bei den wiederholten rontgenologischen Untersuchungen (1953, 1957 und
1966) der danischen Kryolith-Arbeiter wurden nach Grandjean et al. (1984)
pathologische Lungenveranderungen im Sinn einer Staublunge/Pneumoko-
niose nicht festgestellt. Nachdem bei Messungen 1981 und 1982 in dem
danischen Kryolith-Betrieb die Arbeitsplatzrichtwerte flir Quarz und Staub
wiederholt um einen Faktor bis zu 6 und die fur Fluor um einen Faktor bis
zu 4 erhoht gewesen waren, wurde die Lungenfunktion von 101 Arbeitern
dieses Betriebes 1988 uUberpruft. Aul3erdem wurden die Arbeiter hinsichtlich
klinischer Symptome und ihrer Rauchgewohnheiten befragt. Eine Beein-
trachtigung der Lungenfunktion aufgrund der Expositionssituation am Ar-
beitsplatz war nicht feststellbar. Die Lungenfunktion sowie das Auftreten von
Dyspnoe und chronischer Bronchitis zeigten erwartungsgemal eine Abhan-
gigkeit von den individuellen Rauchgewohnheiten. Rontgenuntersuchungen
bei 4 Arbeitern, die zwischen 26 und 43 Jahre in dem Betrieb tatig ge-
wesen waren, ergaben keine Hinweise auf eine Pneumokoniose. Ungefahr
ein Drittel der Arbeiter klagte Uber wiederholte gastrointestinale Beschwer-
den (Brechreiz, Erbrechen, Diarrh6 und Oberbauchschmerzen), Reizungen
der Augen, des Mundes, des Rachens und der Haut, insbesondere nach
hohen Staubexpositionen. Die Autoren diskutierten als Ursache fir diese
Beschwerden eine unspezifische Staubwirkung und die Freisetzung von
Flusssaure aus dem Kryolith im Gastrointestinaltrakt (Friis et al., 1989).
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e Herstellung von kiunstlichem (synthetischem) Kryolith

Vergleichbare Skelettbefunde, wie sie von Roholm (1936, 1937) bei Arbei-
tern, die mit der Aufarbeitung von natirlichem Kryolith beschéaftigt waren,
nachgewiesen worden waren, wurden 1944 von Peperkorn und Kahling
auch bei Arbeitern einer Fabrik fur anorganische Fluorverbindungen fest-
gestellt. Die insgesamt 47 befundeten Arbeiter waren gegenuber kinstli-
chem Kryolith, Flusssaure, Natriumfluorid und Flussspat (CaF,) in hohem
Ausmall exponiert, insbesondere die Staubbelastung war sehr grol3 (keine
Angaben von Messwerten). Die Arbeiter klagten tber rheumatische Be-
schwerden, Steifheit, Mattigkeit, Schwéache, Funktionsdyspnoe. Gastroin-
testinale Beschwerden, wie sie in dem von Roholm (1936, 1937) und spa-
ter in dem von Friis et al. (1989) befundeten Kollektiv haufig aufgetreten
waren, hatten die Arbeiter nicht. Der Allgemeinzustand der Arbeiter war
gut; es ergaben sich keine Hinweise auf arbeitsplatzbedingte Erkrankun-
gen des Herzens, der Lunge, der Leber oder der Milz. Die Urinuntersu-
chungen und die Blutbilder waren mit Ausnahme einer leichten Erhéhung
der Erythrozytenzahlen ohne Befund. Von 40 den gesamten Arbeitstag ge-
genuber Fluorverbindungen exponierten Arbeitern wiesen 32 Skelettveran-
derungen auf. In Abhangigkeit von der Beschaftigungsdauer war bei den
Arbeitern in einem ersten Stadium nach durchschnittlich 12 Jahren (3 bis
17 Jahre) die Struktur der Knochen, ausgehend vom Becken und der Len-
denwirbelsaule, etwas aufgelockert; die einzelnen Knochenbalkchen der
Substantia spongiosa waren verdichtet, verdickt und unscharf sowie die
Randkonturen verwaschen. Bei 11 Arbeitern mit einer durchschnittlichen
Beschaftigungsdauer von 18 Jahren (7 bis 27 Jahre) hatte die Substantia
spongiosa mit betrachtlich verdichteten und verbreiterten Knochenbalk-
chen ein wabiges Aussehen; die Knochenzeichnungen waren unscharf und
zeigten homogene Verschattungen; es bestanden periostale Wucherungen
und Auflagen, die Sehnenansatze begannen zu verkalken und die R6hren-
knochen waren verdichtet und verbreitert, ihre Markhdhlen verschmalert.
Im schwersten Stadium der Knochenveranderungen, das 7 Arbeiter nach
einer durchschnittlichen Beschéaftigungsdauer von 22 Jahren (15 bis 32
Jahre) aufwiesen, waren die Knochen rontgenologisch undurchsichtig und
es bestanden ausgepragte periostale Wucherungen, besonders der Unter-
arm- und Unterschenkelknochen, der Wirbel und der Rippen sowie stark
ausgepragte Verkalkungen der Sehnen und Bander, vor allem im Bereich
der Wirbelsaule (Peperkorn und Kéahling, 1944).

38 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 107 Kryolith 02/05, BG Chemie



In Indien wurden 438 von 496 Arbeitern, die neben der Herstellung von
Fluorwasserstoff aus Kalziumfluorid auch mit der Herstellung von kinstli-
chem Kryolith, Natriumfluorid und anderen Fluorverbindungen aus Fluor-
wasserstoff beschéftigt waren, arbeitsmedizinisch untersucht. 70 % der un-
tersuchten Arbeiter waren zwischen 1965 und 1977 langer als 9 Jahre in
der Fabrik tatig gewesen. Nur bei 226 Personen wurde der Fluorgehalt im
Urin bestimmt und nur von 106 Arbeitern Rontgenaufnahmen angefertigt.
Die durchschnittliche Fluorkonzentration im Urin betrug 1,96 ppm; bei 27
der 226 (11,9 %) befundeten Arbeiter war sie hoher als 4,5 ppm. Von den
438 Arbeitern klagten 34 % lber Beschwerden, hauptsachlich der Wirbel-
saule, Knie- und Sprunggelenke, und 9,6 % hatten typische Zahndefekte.
Bei 21,8 % der 106 rontgenologisch befundeten Arbeiter wurde eine leichte
Knochenfluorose festgestellt. Die Knochen- und Zahnbefunde korrelierten
mit der Fluorausscheidung im Urin und der Expositionshohe. Eindeutige
Korrelationen zwischen den Befunden und der Expositionsdauer oder dem
sozialen und wirtschaftlichen Status der Beschéftigten bestanden nicht
(Desai et al., 1983).

In einer japanischen Fabrik waren zwischen 1977 und 1982 68 Arbeiter
(Stand 1982) gegenuber Phosphatgestein mit 3 bis 4 % Fluor, Kryolith,
Flusssaure, Natriumaluminat und Fluorsilikat exponiert. Zweimal pro Jahr
wurden die Arbeiter einer ausfuhrlichen arbeitsmedizinischen Untersu-
chung einschlie3lich Rontgenaufnahme des Brustkorbes und Fluormes-
sung im Urin unterzogen. Die Staub- und Fluorgehalte in der Luft wurden
parallel zu den arbeitsmedizinischen Untersuchungen gemessen und lagen
durchschnittlich bei 0,05 bis 0,6 mg Staub/m?3 und 0,09 bis 0,49 ppm Fluor.
Die Hauptfluorkomponente in der Luft war Flusssaure. Alle Arbeiter waren
zu allen Untersuchungsterminen ohne Befund. Die Fluorausscheidung im
Urin lag zwischen ca. 0,25 und 4 mg/l und spiegelte die jeweilige individuel-
le Expositionssituation wieder, wurde aber auch stark von den Ernahrungs-
und besonders von den Trinkgewohnheiten, insbesondere dem Genuss
von grinem oder schwarzem Tee mit relativ hohen Fluorgehalten, der Ar-
beiter Uberlagert (Baba et al., 1985).

e Herstellung von Aluminium

Arbeiter der Aluminiumschmelzelektrolyse sind gegentber einer Vielzahl
von gasformigen und partikularen Verbindungen exponiert; als héufig vor-
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kommende Stoffe wurden u. a. elementares Aluminium, Aluminiumoxide,
Aluminiumfluoride, Kohlenmonoxid, Schwefeldioxid, Chlor und Chlorwas-
serstoff, Kryolith, Fluoride, Fluorwasserstoff, Siliziumverbindungen, Nickel,
Chrom, Vanadium, Zyanide sowie Ol, Koks, Pech, Teer, Petroleum und de-
ren Destillationsprodukte nachgewiesen. Bei Verwendung von Soderberg-
Anoden, bei denen in situ aus Kohle-, Teer- und Pechpasten unter Ausnut-
zung der Prozesswarme von ca. 1000 °C die sich verbrauchenden Karbon-
anoden gebildet werden, wurden Benzo[a]pyren und andere aromatische
polyzyklische Kohlenwasserstoffe in zum Teil hoher Menge emittiert. Das
Gesundheitsrisiko der in der Aluminiumherstellung beschéftigten Arbeiter
war Gegenstand zahlreicher epidemiologischer Studien und wurde u. a.
von dem International Programme on Chemical Safety (IPCS) bzw. der In-
ternational Agency for Research on Cancer (IARC) der World Health Orga-
nization (IPCS, 1984, 1997; IARC, 1984, 1987) beurteilt. Ein Zusammen-
hang zwischen dem Auftreten von Krebserkrankungen bzw. der Mortalitat
aufgrund von Krebserkrankungen und der Exposition gegenuber Fluorver-
bindungen konnte nicht aufgezeigt werden (IPCS, 1984, 1997). Es zeigte
sich aber eine Abhangigkeit bei Verwendung von Séderberg-Anoden zwi-
schen der H6he und der Dauer der Exposition gegenuber fllichtigen Teer-
kondensationsprodukten (in Benzol I6sliche Stoffe) bzw. aromatischen po-
lyzyklischen Kohlenwasserstoffen (Benzo[a]pyren) und der Mortalitat auf-
grund von Tumoren (Gesamtzahl der Tumorerkrankungen, Lungentumoren
und Harnblasentumoren; IARC, 1987; IPCS, 1997). Des Weiteren traten
bei den Arbeitern vermehrt Asthma bzw. Atemwegserkrankungen auf, de-
ren Ursache insbesondere in der Exposition gegenuber Staub, Schwefeldi-
oxid und Fluorwasserstoff gesehen wurde. Eine Betrachtung der Atem-
wegserkrankungen einzig im Zusammenhang mit der Exposition gegen-
Uber Fluoriden war aufgrund der komplexen Mischexpositionssituation bei
der Aluminiumherstellung nicht moglich (IARC, 1984; IPCS, 1997). Beson-
ders in den Anfangsjahren der Aluminiumproduktion kam es bei den Arbei-
tern zu Fluorose bzw. Osteosklerose, deren Ursache die Einlagerung von
Fluor in die Knochensubstanz war. Fluor verdrangt dabei in der Knochen-
substanz die Hydroxylgruppen des Hydroxyapatits unter Bildung von Fluor-
apatit und stimuliert zusatzlich die Bildung von neuer Knochensubstanz.
Osteosklerose trat ab Grenzkonzentrationen von > 2,5 mg Gesamtfluor/ms3
bzw. einer Fluorausscheidung im Urin > 9 mg/l auf (IARC, 1984). Es wird
als unwahrscheinlich betrachtet, dass es zu einer Skelettfluorose bei tagli-
cher Fluoraufnahme von < 20 mg Fluor/Tag (ca. 0,29 mg Fluor/kg Koérper-
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gewicht/Tag) kommt (EPA, 1996). Fur am Arbeitsplatz gegenuber Fluorver-
bindungen exponierte Personen wird angenommen, dass bei Fluorkonzent-
rationen im Morgenurin von < 4 mg/l die Ausbildung einer Skelettfluorose
ausgeschlossen werden kann (IPCS, 1984).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Fur Kryolith speziell wurden bisher keine Grenzwerte festgelegt. Es existie-
ren aber Grenzwerte fir Fluoride im Allgemeinen, unter die auch Kryolith
fallt:

- MAK-Wert fir Fluoride: 2,5 mg/m?3 (als Fluor berechnet; DFG, 2004).

- TLV-Wert allgemein fur Fluoride: 2,5 mg/ms3, bezogen auf den Fluorge-
halt (ACGIH, 1992).

- MAK-Wert fur die Schweiz: Fluoride inklusive Fluorwasserstoff: 1,8
mi/m3 (ppm) bzw. 1,3 mg/m3, bezogen auf den Fluorgehalt (SUVA,
1984).

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat Kryolith in
der MAK- und BAT-Werte-Liste 2004 in den ,Gelben Seiten* zur Aufstel-
lung eines MAK-Wertes aufgefuhrt (DFG, 2004).

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100) unter Beachtung von G 34 (Fluor) der berufsgenossenschatftli-
chen Grundsatze fir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen.

TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 107 Kryolith 02/05, BG Chemie 41



alwayd 949 ‘G0/20 YUOAIY 20T "IN ONNLIAMIL FHOSIDOTOMIXOL

Anfang Tabelle 2

Tabelle 2. Orientierende Untersuchungen zur akuten Toxizitat von Kryolith

Spezies, Stamm, [ Zufuhrweg | Dosis (mg/kg Korpergewicht bzw. | Reinheit, Her- | Effekt Nachbe- Literatur
Geschlecht! mg/m3) kunft, Zu- obach-
standsform® tungszeit

Ratte oral 2000 (als wassrige Aufschlam- | synthetischer |nicht letal (nur ein Tier/Dosis ge- | k.A. Sweetman und
mung per Schlundsonde appli- | Kryolith pruft); keine klinischen Symptome Bourne, 1944
ziert; geprufter  Dosisbereich:

200 - 2000 mg/kg Kérpergewicht)

Ratte oral 13500 (mit dem Futter Uber einen | sehr fein ver- | nicht letal k.A. Marcovitch et
Zeitraum von 20 Stunden aufge- | mahlener syn- al., 1937
nommen) thetischer

Kryolith

Ratte oral 33600 (als wéssrige Aufschlam- | natirlicher nicht letal (nur ein Tier/Dosis ge- |k.A. Sweetman und
mung per Schlundsonde appli- | Kryolith pruft); keine klinischen Symptome Bourne, 1944
ziert; geprufter  Dosisbereich:

25 - 33600 mg/kg Kdrpergewicht)

Ratte oral 16000 (als wassrige Aufschlam- | naturlicher nicht letal bei den 1 bis 4 Tieren/Do- | 21 Tage Largent, 1948
mung per Schlundsonde appli- | Kryolith sis; reversibler Korpergewichtsver-
ziert; geprifter  Dosisbereich: lust von maximal 5 %, keine klini-

3000 - 16000 mg/kg Koérperge- schen Symptome; Sektion ohne Be-
wicht) fund

Ratte oral 16000 (als wassrige Aufschlam- | synthetischer |nicht letal (4 Tiere gepruft); reversib- | 21 Tage Largent, 1948
mung per Schlundsonde appli- | Kryolith ler Korpergewichtsverlust von maxi-
zZiert) mal 26 %, keine klinischen Sympto-

me; Sektion ohne Befund
Kaninchen oral 1500 - 2000 synthetischer [ niedrigste letale Dosis (keine ge-|k.A. Francais, 1935
Kryolith naueren Angaben)

Kaninchen oral 3000, 6000, 9000 bzw. 12000 (als | naturlicher Mortalitat: 2/4, 1/2, 1/5 bzw. 7/8; do- | 21 Tage Largent, 1948
wassrige  Aufschlammung per | Kryolith sisunabhangiger Kdrpergewichtsver-
Schlundsonde appliziert) lust um bis zu 40 %

Kaninchen oral 3000, 6000, 9000 bzw. 12000 (als | synthetischer | Mortalitét: 0/2, 0/2, 3/4 bzw. 2/2 21 Tage Largent, 1948
wassrige  Aufschlammung per | Kryolith
Schlundsonde appliziert)

Meerschweinchen | oral 3000 synthetischer | Tod der Halfte der eingesetzten Tie- | k.A. Francais, 1935

Kryolith re
Hund oral 5000 synthetischer |von 50 % der Tiere vertragen (keine | k.A. Francais, 1935
Kryolith genaueren Angaben); Erbrechen
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Tabelle 2. Orientierende Untersuchungen zur akuten Toxizitat von Kryolith

Spezies, Stamm, [ Zufuhrweg | Dosis (mg/kg Korpergewicht bzw. | Reinheit, Her- | Effekt Nachbe- Literatur

Geschlecht! mg/m3) kunft, Zu- obach-
standsform® tungszeit

Schaf oral 1000 synthetischer | niedrigste toxische Dosis (keine ge- | k.A. Francais, 1935
Kryolith naueren Angaben)

Katze oral 3000 synthetischer | ohne Befund k.A. Francais, 1935
Kryolith

k.A. k.A. 200* k.A. LDso k.A. Lehman, 1951

* Unter Beriicksichtigung der weiteren Daten zur akuten Toxizitat und auch der Daten zur Wirkung bei wiederholter Applikation, die samtlich auf eine
geringe toxische Wirkung der Verbindung hindeuten, erscheint dieser Wert sehr unwahrscheinlich.

1

k.A.

soweit angegeben
keine Angaben

Ende Tabelle 2
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Tabelle 3

Tabelle 3. Wirkung von Kryolith in orientierenden Studien mit wiederholter Applikation

Spezies,
Geschlecht!

Zufuhrweg, Applika-
tionszeit/-schema

Dosis (mg/kg Korpergewicht
bzw. mg/m3)

Befunde

Literatur

Subakute orale Ap

plikation

junge Albino-Rat-
ten, mannlich

oral im Futter taglich an
9 Tagen

ca. 3500 (1,9 g Fluor/kg Korper-
gewicht, dem Futter in Form
von naturlichem Kryolith beige-
mischt)

letal

Smith und
Leverton, 1934

Ratte oral per Schlundsonde [ 8000 (natirlicher Kryolith) Mortalitat: jeweils 0/2, keine Beeintrachtigung der Kér- | Largent, 1948
taglich an 10 Tagen pergewichtsentwicklung
bzw. 3-mal pro Woche
insgesamt 10-mal

Ratte oral per Schlundsonde | 8000 (synthetischer Kryolith) Mortalitat: 1/2, Koérpergewichtsverlust um maximal | Largent, 1948
taglich an 10 Tagen 24 %, reversibel bei dem tiberlebenden Tier

Ratte oral per Schlundsonde, [ 8000 (synthetischer Kryolith) Mortalitat: 0/3, Kopergewichtsverlust um maximal 18 % | Largent, 1948

3-mal pro Woche ins-
gesamt 10-mal

junge Ratten oral im Futter 4 bis 5125, 250 bzw. 500 (0,25, 0,5|in allen Dosisgruppen deutliche Kérpergewichtsretar- | Mgller und

Wochen bzw. 1,0 % im Futter als fein | dierung (keine weiteren Angaben) Gudjonsson,
pulverisierte Substanz) 1932

Ratte, Sprague- | oral mit dem Futter, 28 |ca. 0 (Kontrolle), 25, 50, 100, | dosisabhéngige Zahnfluorose, die Zahne wurden wei- | EPA, 1996

Dawley, mann-| Tage 200, 400, 1000, 2500 bzw. 5000 | Ber und der Zahnschmelz wurde weich und kérnig

lich, weiblich, 5 (0, 250, 500, 1000, 2000, 4000,

Tiere/Dosis  und 10000, 25000 bzw. 50000 ppm

Geschlecht im Futter)

Es wurde Kryolith mit einer Reinheit von 97,5 % geprift.

Hund, ein
Tier/Dosis und
Geschlecht

oral im Futter, 28 Tage

0 (Kontrolle), 500, 10000,
50000 bzw. 60000 ppm im Fut-
ter

Es wurde Kryolith mit einer Reinheit von 97,3 % geprift.

das Weibchen der 50000 ppm-Gruppe verlor an Ge-
wicht bei reduzierter Futter- und Wasseraufnahme,
wahrend das Weibchen der 60000 ppm-Gruppe gegen-
Uber dem Kontrolltier keine Abweichungen aufwies; die
Fluorkonzentrationen in Urin und Plasma waren dosis-
abhangig erhdht, wobei die Werte des mit 50000 ppm
behandelten Weibchens die des mit 60000 ppm behan-
delten Weibchens Uiberstiegen

WIL Research
Laboratories,
1985; CalEPA,
1995

Katze

oral, 9 Applikationen in-

nerhalb von 3 Monaten

3000 (synthetischer Kryolith)

ohne Befund

Francais, 1935
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Tabelle 3. Wirkung von Kryolith in orientierenden Studien mit wiederholter Applikation

Spezies, Zufuhrweg, Applika- [ Dosis (mg/kg Korpergewicht | Befunde Literatur
Geschlecht! tionszeit/-schema bzw. mg/m3)

Subchronische oder chronische orale Applikation

junge Albino-Rat- | oral im Futter taglich | Futter mit 0,00141 bis 2,712 % |in allen Dosisgruppen dosisabhédngige Zahnschmelz- | Smith und

ten, mannlich

Uber 6 Wochen

Fluor (dem Futter in Form von
natirlichem  Kryolith  beige-
mischt)

veranderungen; ab 0,226 % Fluor im Futter (nach An-
gaben der Autoren ca. 250 mg Fluor/kg Koérpergewicht
(ca. 460 mg Kryolith/kg Kdrpergewicht)) Wachstumsre-
tardierung bei verminderter Futteraufnahme; 2,712 %
Fluor im Futter letal

Leverton, 1934

Ratte

oral im Futter téaglich
Uber 5, 6, 8 oder 10
Wochen

4,7 oder 11 ppm im Futter

dosisabhangige Fluorakkumulation in den Zahnen (ver-
mutlich keine weiteren Parameter befundet)

Marcovitch et
al., 1937

Ratte, Wistar

Insgesamt sehr unklare und ungenaue Dokumentation der Versuchsdurchfiihrung und der Befunde; Versuchstiere waren vermutlich

oral im Trinkwasser bis
zu vermutlich 15 Wo-
chen (keine genaueren
Angaben)

tionskrankheiten befallen.

10 mg Fluor/l Wasser (als Kryo-
lith zugefuigt)

leichte Depigmentierung der Schneidezahne, keine Be-
eintrachtigung der Koérpergewichtsentwicklung, unklare
Leber-, Lungen- und Nierenveranderungen

Janecek et al.,
1974

auch von Infek-

junge Ratten oral im Futter taglich|6,3, 11,8, 21,8, 42,5, 78,9 bzw. | 6,3 und 11,8 mg/kg Kodrpergewicht ohne Befund; bei| Smyth und
Uber 16 Wochen 158 mg Fluor/kg Korperge-|21,8 mg/kg Korpergewicht fragliche und ab 42,5 mg/kg | Smyth, 1932
wicht/Tag, appliziert als Kryolith | Kérpergewicht deutliche dosisabhéangige toxische Ef-
fekte mit reduzierter Fresslust, Wachstumsverzdge-
rung, schlechtem Allgemeinzustand, verminderter Re-
produktion und typischen Zahnverénderungen; die Au-
topsie ergab degenerative Veranderungen in Leber und
Niere (keine genaueren Angaben)
junge Ratten, | wiederholt oral im Fut-|0,0050 % Kryolith im Futter | beginnende Zahnveranderungen DeEds und
mannlich ter bzw. 24,3 ppm Fluor im Futter Thomas, 1933-
1934
Ratte oral im Futter Gber bis|0,05 bis 0,15 % Kryolith im | Diarrh®, reduzierte Futteraufnahme, Kdrpergewichtsre- [ Roholm, 1937
zu 585 Tage Futter tardierung; in der 0,15 %-Dosisgruppe erhdhte Mortali-
tat, diffuse Sklerose, Nephritis, Verlangerung der obe-
ren Schneidezéhne
Ratte, Albino oral im Futter bzw. im|9,1 mg Fluor/kg bzw. | im Futter | Zahnverfarbungen, erhdhter Fluorgehalt in Knochen, | Lawrenz et al.,

Trinkwasser Uber 19
bis 20 Wochen

bzw. Trinkwasser als Kryolith

Zahnen und Geweben, bei Applikation im Trinkwasser
verminderte Futteraufnahme mit Koérpergewichtsretar-
dierung und vorubergehende Hamaturie

1939
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Tabelle 3. Wirkung von Kryolith in orientierenden Studien mit wiederholter Applikation

Spezies, Zufuhrweg, Applika- [ Dosis (mg/kg Korpergewicht | Befunde Literatur
Geschlecht! tionszeit/-schema bzw. mg/m3)
Hund (ein Tier) oral im Futter Uber 587 (79,8 mg Fluor/kg Korperge- | beeintrachtigtes Allgemeinbefinden, reduzierter Futter- | Roholm, 1937
Tage wicht/Tag, appliziert im Futter | verbrauch, Kérpergewichtsabnahme, erhdhter Wasser-
als Kryolith verbrauch, Anamie, Nephritis, Knochenveranderungen,
erhohter Fluorgehalt in Knochen und Zahnen
Schwein (4 Tiere) | oral im Futter Uber 168 |15 mg Fluor/kg Ko&rperge- | Nephritis, Zahn- und Knochenveranderungen, erhéhter | Roholm, 1937
Tage wicht/Tag, appliziert im Futter | Fluorgehalt in den Knochen
als Kryolith
Kalb (ein Tier) oral im Futter Gber 29560 mg Fluor/kg Korperge- | Diarrhd, Koérpergewichtsretardierung, Knochenverande- | Roholm, 1937
Tage wicht/Tag, appliziert im Futter | rungen, erhéhter Fluorgehalt in den Knochen
als Kryolith
Subchronische inhalative Applikation
Ratte inhalativ, 6 Stun-| 0,5 mg Kryolith/m3® zusammen | reversible Abnahme der phagozytotischen Aktivitat der | Egorova  und
den/Tag Uber 5 Monate | mit 0,35 mg Hydrogenfluorid/m? | Leukozyten (keine weiteren Angaben) Sadilova, 1971;
EC, 2000
Ratte, Albino inhalativ, 6 Stun- | 0,5 bis 3,1 mg/m3 0,5 mg/m3 ohne Befund; ab 1 mg/m3 toxisch (keine ge- | Plotko et al.,

den/Tag, chronisch

naueren Angaben im englischen Abstract der in Rus-
sisch vorliegenden Arbeit)

1973

1

soweit angegeben

Ende Tabelle 3
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