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Ablagerungen Seltener Erden in der menschlichcn Lunge 
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Deposits of Rare Earth Metals in the Lungs of Man, 
and in Experimental Animals 

Summary.Natural mixtures of rare earth metals, especially cerium, lantha- 
num, neodymium and praseodymium, are widely used in industry. The pre- 
sent investigations describe, firstly technics for the determination of cerit me- 
tals in histological sections and secondly tissue damage caused by these 
substances in man and experimental animals. 

1. Deposits of rare earths could not be detected using routine or special 
staining technics. Their presence in the tissue was clearly demonstrated by 
electron microprobe and Debye-Scherrer roentgenographic technics. 

2. The thorium content of the rare earth metals, which varies in different 
industrial preparations, is of special pathogenic significance. 

3. Depending on the intensity and duration of exposure, pulmonary 
deposits of thorium-free cerit metals result in pathological reaction of varying 
degree with peribronchial and perivascular macrophage-rich granulomas and 
septal fibrosis. There is no progression after termination of exposure. The 
dust particles remain stored in the lungs. 

4. Thorium-containing cerit metals cause pulmonary fibrosis, the evolu- 
tion of which is independent of the duration of dust inhalation and progresses 
after termination of exposure. 

5. Rare earth metals may constitute a component of dust found in the 
lungs of patients suffering from silicosis, as shown here in a stone cutter 
from the Schwarzwald region. Their occurance in nature is not as rare 
as is commonly assumed. 

Key words: Rare earth metals -- Cerium pneumoconiosis - Thorium 
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Einleitung 

Lungenver / inderungen  durch  E i n a t m u n g  yon sog. Sel tenen Erdmeta l l en  (SEM) 
waren  der  A u f m e r k s a m k e i t  von Kl in ike rn  und  Pa tho logen  lange entgangen.  Die 
S E M  geh6ren  in die 3. G r u p p e  des Pe r iodensys tems  der  Elemente .  Ihre wichtig-  
sten Ver t re ter  s ind Cer ium und  Lan than .  Schepers  (1955) erwfihnt ers tmals  
r6n tgeno log i sche  Ver / inderungen  in den Lungen  von Arbe i t e rn  der  Cer - Indus t r i e  
und  ve rmute t  e inen Z u s a m m e n h a n g  mi t  der  S taubexpos i t ion .  Un te r suchungen  
von Hoschek  (1964, 1966, 1968) haben  bessere G r u n d l a g e n  ffir die kl inische 
A b g r e n z u n g  der  E r k r a n k u n g  geschaffen und  au f  ihre gutacht l iche  Bedeutung  
hingewiesen.  Indessen  fehlen bis je tz t  exakte  N a c h w e i s m e t h o d e n  f/Jr Bestand-  
teile S E M  in h is to logischen Schni t tpr f ipara ten .  Vor  a l lem interessiert ,  wie sich 
solche Verb indungen  nach  A u f n a h m e  in den Organ i smus  verhal ten  (Cochran  
et al., 1950; K y k e r  and  Cress, 1957; Haley  et al., 1964) und  mit  welchen Sch~idi- 
gungen dabe i  in der  Lunge  zu rechnen ist (Schepers,  1955; Hoschek ,  1968; 
Menz  und  K a u f m a n n ,  1972). Diesen  F r a g e n  wollen wir  im fo lgenden nfiher 
nachgehen.  

A u s g a n g s p u n k t  ffir unsere Un te r suchungen  war  die Lungenexz is ion  bei e inem 
R e p r o p h o t o g r a p h e n .  Die dabe i  e rhobenen  his to logischen,  au to rad iog raph i schen ,  
minera log ischen ,  chemischen  und  phys ika l i schen  Befunde sollen vergl ichen wer- 
den mi t  eigenen Beobach tungen  nach  in t r a t r achea le r  In jek t ion  yon Cer i t f luor i -  
den und Cer i toxyden  bei Meerschweinchen.  

Beobachtungsgut und Untersuchungsart 

I. 52jS.hriger Mann ohne nennenswerte Vorerkrankungen. Er arbeitet seit ca. 25 Jahren als Repropho- 
tograph t~glich mit Kohlebogenlampen, denen zur Verbesserung der Lichtausbeute nach dem Beck- 
Effekt Ceritfluoride beigesetzt sin& Keine sonstige Staubexposition. Kein Hinweis auf exogene 
Lungenschfidigung anderer Ursache. Seit 2 Jahren besteht bei ihm eine geringe Belastungsdyspnoe. 
R6ntgenologisch findet sich ein disseminierter feinherdiger ProzeB besonders in den Mittel- und 
Unterfeldern, Bronchoskopisch nichts Auffallendes. Funktionell kein hinreichender Anhalt fiir eine 
Diffusionsst6rung oder eindeutige Restriktion. 

Zur Abkl/irung der n~iheren Natur der rSntgenologischen Verschattungen erfolgte eine Keilexzi- 
sion aus dem linken Lungenoberlappen 1. 

Histologie. Fixierung des Exzisionsgewebes in 5% Formalin. H~imatoxylin-Eosin, van Gieson-Ela- 
stica, PAS, Goldner, Berliner Blau-Reaktion. 

Autoradiograrnme vom Lungengewebe wurden im Institut ftir Medizinische Strahlenkunde der Uni- 
versit~it W/irzburg (Direktor: Prof. Dr. A.M. Kellerer) von Frau Prof. Dr. B. Maurer-Schultze 
hergestellt. Ffir die Pr~iparate wurde eine flfissige Emulsion ,,G 5" von Ilford verwendet. Diese 
Emulsion wird bei 45 ~ C im Wasserbad aufgelSst, auf das Pr/iparat getropft und mit dem Glasstab 
ausgestrichen. Die Filmschicht hat nach Entwicklung, Fixation und Trocknung eine Dicke von 
etwa 30-40 ~tm. Expositionszeit zun/ichst 20 Tage, dann 40 Tage. 

1 Das Gewebsstfick wurde uns von Herrn Prof. Dr. Hoschek zur Untersuchung iibersandt. Ibm 
verdanken wir gleichzeitig die klinischen Angaben aus der Lungenabteilung des Allgemeinen Kran- 
kenhauses Harburg (Leiter: Dr. Hain) 
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Untersuchung mit der Elektronenmikrosonde. Mikrotomschnitte yon Paraffinmaterial (5 - 10 gm) wer- 
den mit Eiweigglycerin auf polierte Aluminiumtdiger aufgeklebt und mit Xylol vom Paraffin befreit. 
Bei der Probenprfiparation sind keine weiteren Mal3nahmen ffir die Untersuchung mit der Elektro- 
nenmikrosonde erforderlich. Ein durch magnetische Linsen rein gebfindelter Prim~irelektronenstrahl 
der Elektronenkanone tastet die Probenoberflfiche zeilenf6rmig ab und erzeugt durch die Wechselwir- 
kung der energiereichen Prim~irelektronen mit einer dfinnen Probenschicht verschiedene Sekund~tref- 
fekte. Die Gr613e dieser Sekund/ireffekte gndert sich mit der Beschaffenheit der Probenoberfl/iche 
und des Probenmaterials. Sie k6nnen durch geeignete Detektoren in elektrische Signale umgewandelt 
werden. Synchron mit der Abtastung des Sekund~irelektronenstrahls bewegt sich der Kathodenstrahl 
einer Kathodenstrahlbildr6hre fiber den Bildschirm. Die Helligkeit des Kathodenstrahls kann durch 
die augenblickliche H6he der elektrischen Signale jedes der Detektoren gesteuert werden. Dadurch 
erhfilt man auf dem Bildschirm der Kathodenstrahlr6hre das Bild einer dfinnen Oberfl~ichenschicht 
entsprechend der Gr613e der Nebenwirkungseffekte. Die Vergr63erung entsteht dadurch, dal3 die 
abgetastete Fl~iche auf der Probe erheblich kleiner ist als die Bildschirmfl~iche. Eine der Wechselwir- 
kungsm6glichkeiten besteht in der Rfickstreuung schneller Elektronen. Die Wahrscheinlichkeit ffir 
einen RfickstreuproZel3 nimmt mit steigender Ordnungszahl des Materials zu. Sie hS, ngt aul3erdem 
vonder Oberfl~ichengeometrie des bestrahlten Probenbereiches ab. Durch den Elektronenbeschul3 
wird in der Probe charakteristische R6ntgenstrahlung erzeugt. Deren Energiespektrum wird regi- 
striert und erm6glicht eine Identifizierung der in der Probe enthaltenen Elemente (Birks, 1963). 

Mineralogie und Kristallchemie. Formalinfixiertes Gewebe wurde nach Otto (1963) mit heil3em 
Formamid vonder organischen Komponente befreit. R6ntgenographische Untersuchung mit dem 
Debye-Scherrer-Verfahren und optische Ermittlung von Lichtbrechungswerten nach der Immersions- 
methode im K6rnerprfiparat durch Prof. Dr. K. Walenta, Institut fiir Mineralogie und Kristallchemie 
der Universit~it Stuttgart. 

II. 20 ausgewachsene Meerschweinchen erhielten nach einer yon Schepers (1955) angegebenen Me- 
thode einmalig intratracheal eingespritzt 100 mg einer 10%igen Suspension tells yon Ceritoxyden, 
teils von Ceritfluoriden in Wasser. Bei einigen Tieren wurde zusfitzlich Kohlestaub zur optisehen 
Markierung verwendet. Die Ceritoxyde bzw. Ceritfluoride waren fein gemahlen auf eine Korngr613e 
von 2-3 gm. Die 1Jberlebenszeit betrng 9 Wochen bis 9 Monate. Die Versuche wurden von Herrn 
Prof. Dr. Hoschek durchgeffihrt, die histologische Untersuchung erfolgte im Pathologischen Institut 
des Katharinenhospitals Stuttgart. 

Ergebnisse 

I. Menschliches Lungengewebe 

Histologisch findet sich in den Schnit tpr / iparaten der Keilexzision des 52jfihrigen 
Repropho tographen  herdf6rmig eine streifenf6rmige Verbrei terung der interal- 
veolfiren Septen durch Neubi ldung  kollagener Bindegewebsfasern (Abb. 1 a). An-  
dernorts  sieht m a n  perivasale G r a n u l o m e  aus Fibroblas ten ,  Lymphozyten ,  Plas- 
mazellen und  grogen Hist iozyten (Abb. 1 b). Dadurch  sind die Alveolen etwas 
eingeengt, gelegentlich auch atelektatisch, Das in den Alveolarsepten und  in 
den perivasalen Kn6 tchen  neugebildete Bindegewebe enth~ilt zahlreiche durch- 
sichtig-farblose oder gelbliche bis br/iunliche, kristall ine F remdk6rpe r  yon weni- 
gen gm Gr613e (Abb. 2). Sie zeichnen sich gr613tenteils durch mehr  oder weniger 
schwache Doppe lb rechung  aus. Ferner  sieht ma n  in Phagozyten wurstf6rmige, 
komplizier t  gebaute, st~irker doppelbrechende Gebilde, die bis 50 gm lang und  
bis 7/xm breit  sind (Abb. 3). Sie bestehen aus einem kristal l inen Achsenfaden 
mit  posit iver Doppe lbrechung  in Bezug zur gr6Bten Lfingsausdehnung.  Dieser 
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Abb. la und b. ~ 52 Jahre. Keilexzision linker Lungenoberlappen. a Cerstaubhaltige, herdf6rmige 
interalveolfire und perivasale Fibrose. Pulmonalarteriensklerose. Perinodulgres Emphysem. H.E., 
80 x,  b Granulom aus grol3en, zum Teil mehrkernigen Histiozyten mit intracytoplasmatischen 
Cer-Ablagerungen, Lymphozyten, Plasmazellen. H.E., 330 x 
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Abb. 2a und b. ~ 52 Jahre. Linker Lungenoberlappen. Cer-haltige mehrkernige Riesenzellen mit 
Asteroid-bodies, a in einem interalveolfiren Septum, b Alveolarmakrophage. H.E., 330 x und 1200 • 

Achsenfaden ist von einer mit Eosin anffirbbaren Htille aus Eiweil3 umgeben. 
Dann folgt nach aul3en eine wechselnd breite kristalline und z.T. Eisen enthal- 
tende anisotrope Schicht mit etwas wulstiger Oberfl~iche. Aufgrund ihrer Polari- 
sationsoptik kommen daftir zwei sphfirokristalline Bautypen infrage: radialstrah- 
lige Anordnung zu ihrer Lfingsachse positiv anisotroper Einzelelemente oder 
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Abb. 3a und b. 52j~ihriger Reprophotograph. Lfings und quer getroffene stS.bchenf6rmige Gebilde 
mit zentralem Achsenfaden und anorganischer, sph/irokristalliner Htille. H.E., 1 320 x. Dieselbe 
Stelle a im normalen Licht, b zwischen gekreuzten Polarisatoren 

konzen t r i sche  Schich tung  zur  L/ ingsachse negat iv  d o p p e l b r e c h e n d e r  Teilchen. 
Die  Hfille wird  inne rha lb  e iner  W o c h e  yon  heiBem F o r m a m i d  n icht  angegriffen 
und  ist somi t  ano rgan i sche r  Na tu r .  

M a n c h e  G r a n u l o m e  machen  einen schon alten, na rb igen  Eindruck ,  andere  
s ind frisch. ( ) f ter  en tha l ten  auch Alveo la rep i the l i en  Kr is ta l le  der  beschr iebenen  
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Art. Die Phagozyten sind z.T. mehrkernig und besitzen grol3e Asteroid-bodies. 
Die Pleuraoberfl/iche ist stellenweise bindegewebig verdickt und enth/ilt ebenfalls 
Staubgranulome. Insgesamt erweist sich die Lungenfibrose als diskret. Es besteht 
ein geringes perinodul/ires Emphysem. Einige Pulmonalarterienfiste lassen eine 
m/iBige Fibrose und Hyalinose ihrer Wandung mit dadurch bedingter Einen- 
gung der Gef/iBlichtung erkennen. In anderen Abschnitten sind die Alveolen 
und ihre Septen normal gebaut. Nirgends Nekrosen. Die Bronchien zeigen ge- 
ringe entziJndliche Zellinfiltrate unspezifischer Art. 

Autoradiographisch hat sich nach einer Expositionszeit yon 40 Tagen kein 
Effekt ergeben. Dieser negative Befund spricht daffir, dab radioaktive Substan- 
zen, besonders das hier in Frage kommende Thorium, in dem untersuchten 
Lungengewebe nicht enthalten sin& 

Mit der Elektronenrnikrosonde haben sich die gr613eren doppelbrechenden 
st/ibchenf6rmigen Gebilde bisher nicht identifizieren lassen. Es finden sich abet 
zahlreiche ungeformte Partikel bis etwa 10 gm Gr6Be, welche die Elemente 
Phosphor, Kalzium, Lanthan, Cer, Samarium, Neodym, Dysprosium und wahr- 
scheinlich Thulium enthalten. Dabei wechselt das Verh/iltnis der verschiedenen 
Elemente je nach Teilchen. 

Bei Vergleichsuntersuchungen an Lungengewebsschnitten von einem 67j/ihri- 
gen Patienten mit einer Silikotuberkulose haben sich aul3er sehr zahlreichen 
siliziumhaltigen Gebilden vereinzelt auch Partikel mit SEM ergeben. Lungenpro- 
ben eines 45jfihrigen Mannes mit starker Anthrakose und eines 26j/ihrigen 
lungengesunden Mannes sind frei yon schweren Elementen. 

Bei r6ntgenographischer Untersuchung des isolierten Lungenstaubes mit dem 
Debye-Scherrer-Verfahren weist das erhaltene Pulverdiagramm eine nicht allzu- 
grol3e Anzahl von unscharfen Linien auf. Die meisten Linien (bzw. die daraus 
abgeleiteten d-Werte) lassen sich dem Pulverdiagramm des Monazit, CePO~, 
zuordnen. Allerdings ist eine v611ige l~bereinstimmung zwischen dem Pulverdia- 
gramm der fraglichen Substanz und dem idealen Monazit nicht immer festzustel- 
len, so dab man erstere nicht ausschlieBlich mit Cerphosphat gleichsetzen kann. 
Es handelt sich z.T. um eine dem Monazit nahestehende, im Gitterbau sehr 
/ihnliche Verbindung. Weitere Linien z/ihlen zu den st/irksten Linien yon Weddel- 
l i t ,  C a C z O  4 �9 2H20. Die geringe Schfirfe der Linien 1/il3t auf eine geringe Korn- 
gr6Be und/oder einen st/irkeren Fehlordnungsgrad der kristallinen Komponenten 
schlieBen. 

Opake Rul3partikel bilden eine wesentliche Komponente des Lungenstaubs. 
Daneben sind farblose Partikel relativ h/iufig, die sich mehr oder weniger isotrop 
verhalten und deren Lichtbrechung im Bereich zwischen 1,62 und 1,70 liegt. 
Es k6nnte sich um Glassubstanz handeln, doch kommt auch mehr oder minder 
amorphes Kalziumphosphat in Frage. Sollte es Glas sein, so miiBte wegen 
der relativ hohen Lichtbrechung ein solches mit einem gr6Beren Anteil an 
Schwermetallen vorliegen. Schliel31ich sind noch sph/irolithische Partikel zu er- 
wfihnen, die zu 1/inglichen Aggregaten vereinigt sind und eine gewisse, wenn 
auch geringe Doppelbrechung besitzen. Sie haben eine /ihnliche Lichtbrechung 
wie die zuvor erw/ihnte Komponente. Man mul3 hierbei ebenfalls an Kalzium- 
phosphat mit einem gewissen Anteil an seltenen Erden denken, das zumindest 
teilweise schon kristallin ist. Bei einer solchen Deutung ist auch ein Zusammen- 
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Abb. 4a  und b. Meerschweinchenlunge nach experimenteller Applikation von a Ceritoxyden, im 
normalen Licht, mit lymphatischen Reaktionen. H.E., 80 x ,  b Ceritfluoriden, im polarisierten Licht, 
H.E., 80 x 
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Abb. 5. Meerschweinchenlunge mit Ablagerungen thoriumhaltiger Ceritfluoride. 30 Tage lang expo- 
nierte Autoradiographie. 330 x 

hang mit der r6ntgenographisch nachgewiesenen monazitfihnlichen Komponente 
m6glich, deren optische Eigenschaften bei geringerem Kristallisationsgrad und 
h6herem Kalziumanteil durchaus in st/irkerem Mal3e von jenen des Monazits 
im eigentlichen Sinne abweichen k6nnen. 

II. Ergebnisse der Tierversuche 

Histologisch zeigen die Tiere mit einer (Jberlebenszeit von 9 Wochen verstreut- 
herdige kleine Staubdepots in der Umgebung von Bronchiolen und Blutgeffil3en. 
Man sieht aber auch in den interalveol/iren Septen schmale Zfige von Staubeinla- 
gerungen (Abb. 4a). Ceritoxyde erscheinen im durchfallenden Licht als dunket- 
braune schollige Gebilde, im polarisierten Licht leuchten sie hellgelb bis orange- 
gelb auf. Im Gegensatz dazu erscheinen anisotrope Ceritfluoride im durchfallen- 
den Licht farblos, ~hnlich wie etwa Quarz (Abb. 4b). Gr6bere Gebilde sind 
offenbar sekund/ir durch Aggregation entstanden. In der Umgebung der Staub- 
depots treten zahlreiche keimzentrenhaltige Lymphfollikel auf. Staubreiche Ma- 
krophagen besitzen oft mehrere Kerne. Nach 9 Monate langer Uberlebenszeit 
ist eine geringe Progredienz der histologischen Verfinderungen feststellbar. Die 
Fibrose hat zugenommen. Am Gef/iBsystem ist eine Wandverdickung mit Einen- 
gung der Geffil31ichtung nicht sichtbar. 

Die Autoradiographie hat bei allen Tieren nach 30 Tage langer Exposition 
in der Lunge ein stark positives Ergebnis gebracht (Abb. 5). Das spricht f/Jr 
den Thoriumgehalt der verwendeten Substanzen. 
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Er~rterungen 

Die sog. Seltenen Erdmetalle sind nicht so selten, wie zun/ichst angenommen 
worden war; ihre hfiufigeren Vertreter finden sich in gr6i3eren Mengen in der 
Erdrinde z.B. als Zinn und Blei. Sie besitzen aufgrund ihres Atombaues sehr 
fihnliche chemische und physikalische Eigenschaften, woraus die isomorphe Ver- 
tretbarkeit untereinander in den kristallinen Verbindungen und die Schwierigkei- 
ten in der Reindarstellung der einzelnen Elemente resultieren. In der Technik 
finden natfirliche Gemische von SEM (sog. Cerit- bzw. Yttermetalle) Verwen- 
dung in Form von Oxyden, Chloriden oder Fluoriden. Die wichtigsten Vertreter 
der Cerit-Metalle sind Cer, Lanthan, Neodym und Praseodym. Mineralische 
Verbindungen, die SEM enthalten, sind Monazit, Bastn/isit, Gadolinit und Wein- 
schenkit. Als Spurenelemente sind SEM in der Asche von Buchenholz, Gerste, 
Tabak, Weinreben und Steinkohle nachgewiesen. Die Industrie verwendet Sel- 
tene Erden ffir die Herstellung von Feuersteinen, Eisen- und Leichtmetallegierun- 
gen, in Bogenlampenkohlen, im graphischen Gewerbe und bei der Herstellung 
sowie zum Polieren yon optischen Glgsern. Eine bedeutende Rolle spielt der 
unterschiedlich hohe, aber nut selten vermiBte Gehalt der technischen Produkte 
an Thorium, das sich wegen seiner chemischen Ahnlichkeit mit den SEM nur 
schwer abtrennen 1/iBt (Sykora et al., 1966). 

Erstes Ergebnis unserer Untersuchungen ist die Feststellung, dal3 der Nach- 
weis yon Verbindungen SEM im histologischen Schnittprfiparat der Lunge mit 
den fiblichen und auch mit speziellen Ffirbemethoden nicht zu erbringen ist. 
Polarisationsoptisch erhS.lt man zwar gewisse Hinweise auf das Vorhandensein 
yon Ceritoxyden durch hellgelbes bis orangegelbes Aufleuchten der im durchfal- 
lenden Licht dunkelbraun aussehenden Partikel. Doch daft diese Eigenschaft 
nicht als spezifisch gewertet werden. Im Gegensatz dazu erlaubt die r6ntgenogra- 
phische Untersuchung mit dem Debye-Scherrer-Verfahren und besonders die 
Elektronenmikrosonde nach den im ersten Teil der Arbeit angegebenen prfipara- 
tiven MaBnahmen eine sehr feine Differenzierung und Identifizierung der Verbin- 
dungen SEM und anderer schwerer Elemente. Sind sie thoriumhaltig, lfil3t sich 
dies autoradiographisch erfassen. Es gibt aber SEM-Prfiparationen, n/imlich 
solche aus Bastngsit bereitete (Ramdohr-Strunz, 1967),die thoriumfrei und daher 
mit der Autoradiographie nicht zu belegen sind. Das zeigen die entsprechenden 
Analysen von Lungengewebe bei unserem Reprophotographen. 

Die zweite hier zu er6rternde Frage betrifft das Verhalten von Cer-Staub 
im Organismus. Wie grundsS_tzlich bei Staublungenerkrankungen sind auch bei 
unseren Beobachtungen nach Einatmung von SEM-Verbindungen beim Men- 
schen und im Tierversuch feinste Staubteilchen auf dem Luftwege bis in die 
Alveolen gelangt. Dort sind sie z.T. von Alveolarmakrophagen aufgenommen 
und z.T. in den interalveol~iren Septen abgelagert worden. Lymphogen ist ein 
Weitertransport von SEM-Partikeln in die lymphoretikuI/iren Zellen in der Wan- 
dung und Umgebung kleiner Bronchien erfolgt. Die Teilchen werden in den 
Zellen nicht nennenswert aufgel6st, sondern bleiben im Zytoplasma gespeichert. 

Zunfichst entstehen am Ort der Staubablagerungen entztindliche Prozesse nach 
Art yon Fremdk6rperreaktionen. Lymphozyten, Plasmazellen, Histiozyten und 
Fibroblasten bilden Granulome, in denen sehr bald epitheloide Zellen mit reich- 
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lichem rauhen endoplasmatischen Retikulum auftreten. Ein weiteres charakteri- 
stisches Element sind mehrkernige Riesenzellen. Sie k6nnen sich z.T. durch 
Verschmelzung benachbarter epitheloider Zellen bilden, woffir ausgedehnte Ver- 
fingei'ungen peripherer Zytoplasmaforts/itze, manchmal in Gestalt kreuzartiger 
Einfaltungen, sprechen. Erfolgt die Resorption verschmolzener Zellmembranen 
nicht vollst~indig, k6nnen Membranreste in vereinigten Zellen noch lange nach- 
weisbar bleiben. Manche Riesenzellen entsprechen dem Fremdk6rpertyp, andere 
gleichen dem Langhanstyp. Wir haben den Eindruck gewonnen, dab solche 
Formunterschiede yon Riesenzellen verschiedene zeitliche Stadien ihrer Entwick- 
lung widerspiegeln, die mit unterschiedlichen Funktionszustfinden zusammen- 
h~ingen. ,,Fremdk6rperriesenzellen" mit kristallinen Zytoplasmaeinschltissen 
und ganz unregelmS.Biger Verteilung der Zellkerne im Zelleib halten wir ffir 
eine fr/ihe Erscheinungsform nach Fusion mehrerer epitheloider Zellen in den 
Staubgranulomen. Im Rahmen gesteigerter Resorptionsleistungen werden die da- 
f/ir notwendigen Organellen, vor allem Ergastoplasma und Mitochondrien, ver- 
mehrt aufgebaut. Oft findet man aul3erdem eigenartige, lichtmikroskopisch ho- 
mogen erscheinende, PAS-positive, strahlige Gebilde, die nach elektronenmi- 
kroskopischen Untersuchungen yon Cain und Kraus aus teils sich durchkreuzen- 
den Btindeln kollagenfreier Fibrillen und teils parallel gelagerten mikrotubul/iren 
Systemen bestehen. Unter deren Einwirkung erfolgt dann eine ,,Ordnung" der 
Kerne und der Organellen derart, dab sie an den Zellrand verlagert werden. 
Auf solche Weise entsteht eine ,,Langhanszelle". Dieses mikrotubulfire System 
bildet oft ein oder mehrere Asteroid-bodies, deren Arme lichtmikroskopisch 
yon einer schmalen, bandf6rmigen hellen Zone umgeben sind, und auf die 
nach aul3en zahlreiche helle Bl~ischen und dunkel geffirbte Residualk6rper sowie 
inkorporierte Staubteilchen folgen. Im weiteren Verlauf werden in den Granulo- 
men und interalveolfir kollagene Fasern gebildet. Schliel31ich bleiben kleine peri- 
bronchiale und perivaskulfire staubhaltige hyaline Kn6tchen und eine streifige 
septale Fibrose zurfick. 

Von wesentlicher Bedeutung fiir die Frage eines wom6glichen Fortschreitens 
der Verfinderungen ist nach unseren Beobachtungen der Thoriumgehalt des 
Staubes (Houtermans, 1959). Thoriumdioxyd ist ausgesprochen stark fibrobla- 
stisch und in dieser Eigenschaft dem Siliziumdioxyd vergleichbar (Brunner und 
Rfittner, 1957). Im Lungengewebe des Reprophotographen haben wir mit keiner 
Untersuchungsmethode, einschliel31ich der Autoradiographie, Thorium nachwei- 
sen k6nnen. Wenn bei diesem Patienten die Fibrose im Verlauf der 25jfihrigen 
Berufsaustibung langsam fortgeschritten ist, mug die Progredienz auf die perma- 
nente Exposition mit stfindig sich wiederholender Aufnahme yon SEM-haltigen 
Staubpartikeln zur/ickgeffihrt und als anhaltende Begleitreaktion um die stets 
von neuem erfolgenden Ablagerungen aufgefaBt werden. Beendigung der Exposi- 
tion ffihrt, im Gegensatz zu der Silikose, zum Stillstand des Lungenprozesses, 
sofern der SEM-Staub thoriumfrei ist. In diesem Falle erweist sich der SEM- 
Staub als fast inert. Im Gegensatz dazu wurden in den beschriebenen Tierversu- 
chen thoriumhaltige Ceritoxyde und Ceritfluoride benutzt, die schon nach einer 
einmaligen intratrachealen Applikation fortschreitende Fibrosierungen infolge 
anhaltender Strahlenschfidigung bewirkt haben. Schwielenbildungen sind nach 
9 Monate dauernder Beobachtungszeit nicht erkennbar. 
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Aufffillig ist in der Lunge des Menschen und der Versuchstiere ein reichlicher 
Gehalt der Fremdablagerungen an Eisen. Der Eisenanteil des Staubes stammt 
zum Teil aus den eingeatmeten Partikeln, z.T. mug er als endogenes Eisen 
aus intrapulmonalem Blutzerfall abgeleitet werden. 

In allen unseren Beobachtungen finden sich regionale Auswirkungen in Form 
eines perifokalen Emphysems, das unterschiedlich stark entwickelt ist. Die Bron- 
chien zeigen eine chronische Entzfindung; Deformierungen und Abknickungen 
von Bronchien sind nicht nachweisbar. In der Lunge des Reprophotographen 
ist es augerdem in den betroffenen Bezirken zu einer mfil3igen Fibrose und 
Hyalinose der Wandung kleiner Pulmonalarterienfiste gekommen. 

!nteressanterweise haben wir bei Vergleichsuntersuchungen mit der Elektro- 
nenmikrosonde im Lungengewebe eines Silikotikers auger zahlreichen silizium- 
haltigen Gebilden auch SEM als untergeordnete Komponente des eingeatmeten 
Mischstaubes feststellen k6nnen. Das spricht daffir, dab Mineralien mit SEM 
auch bei uns hfiufiger vorkommen als bislang bekannt war. Walenta hat 1975 
zum Beispiel in Erzg/ingen des Schwarzwaldes mehrfach Mineralien mit SEM 
als Hauptbestandteilen nachgewiesen. Daraus ergeben sich vielleicht neue 
Aspekte ffir die Beurteilung von Mischstaubsilikosen bei Steinhauern dieser 
Gegend, vor allem dann, wenn der Staub zus~tzlich thoriumhaltig ist. 

Insgesamt erweist sich als wichtigstes Ergebnis unserer Beobachtungen die 
Eeststellung, dal3 ffir das Verhalten SEM nach Aufnahme in den Organismus 
das Vorhandensein bzw. der Anteil von Thorium entscheidende Bedeutung hat. 
Thoriumfreie Ceriterden ffihren in Abhfingigkeit von der Dauer und Intensit/it 
der Exposition zu unterschiedlich starken ,,Begleitreaktionen" in Gestalt ver- 
streutherdiger Granulome und einer septalen Fibrose. Mit Beendigung der Expo- 
sition kommt der Prozel3 zum Stillstand. Thoriumhaltige Verbindungen der 
SEM bewirken eine Strahlenfibrose, die unabhfingig v o n d e r  Dauer der Staub- 
aufnahme auch nach Beendigung der Exposition weiter fortschreitet. Fiir den 
Nachweis SEM im Lungengewebe eignet sich besonders die Elektronenmikro- 
sonde und die R6ntgenographie (Debye-Scherrer-Verfahren). 
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