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Vorbereitungen zur Untersuchung gesundheitlicher

Effekte von Zinkoxidpartikeln

C. Monsé, C. Monz, D. Dahmann, C. Asbach, B. Stahlmecke, N. Lichtenstein, K.-E. Buchwald, R. Merget, J. Biinger,

T. Briining

Zusammenfassung Die MAK-Kommission schlug 2009 einen neuen
abgesenkten Zinkgrenzwert fur Luft vor. Dieser Vorschlag soll mit einer
angepassten humanen Inhalationsstudie Uberpriift werden. Um eine Stu-
die im Expositionslabor (ExpoLab) des Instituts fiir Pravention und
Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut
der Ruhr-Universitat Bochum (IPA) vorzubereiten, wurde die technische
Entwicklung und Validierung eines Flammengenerators zur Erzeugung
von Zinkoxidpartikeln (ZnO) realisiert. In diesem Beitrag werden die
Eigenschaften des entwickelten Generators gezeigt, der den groBen Vor-
teil hat, bei der Pyrolyse wassriger Zinkacetatlosungen nur sehr geringe
Mengen an Spurengasen zu emittieren, deren Konzentrationen weit
unter den gesetzlichen Grenzwerten liegen. Der Pyrolyseprozess zeigt
eine sehr gute Langzeitstabilitat. Die angestrebte Zielkonzentration von
maximal 2 mg/m?3 ZnO in der A-Fraktion wird erreicht. Die morpho-
logischen Untersuchungen der Partikel zeigen typische Agglomerate und
Aggregate, die bei Hochtemperaturprozessen entstehen. Der Generator
erzeugt monomodale PartikelgroRenverteilungen mit medianen Durch-
messern zwischen 10 und 100 nm.

1 Einleitung

Expositionen gegeniiber luftgetragenen Substanzen, wie
Gasen, Ddmpfen und Partikeln, haben als Gesundheitsrisi-
ken an vielen Arbeitsplidtzen nach wie vor eine grofe Bedeu-
tung. Fir die Risikobewertung und Grenzwertfestsetzung
von Gefahrstoffen haben humane Kurzzeitexpositionen
einen hohen Stellenwert, allerdings sind entsprechende
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Developments for investigations into the health
effects ofzinc oxide particles

Abstract The German MAK committee recommended in 2009 a lower
threshold limit value for airborne zinc. An adapted human inhalation
study was setup to corroborate this recommendation. The technical
development and the validation of a suitable flame generator system
were realized as a necessary prerequisite for a human inhalation study
with zinc oxide (ZnO) in the exposure laboratory (ExpoLab) at the
Institute for prevention and occupational medicine of the German social
accident insurance, Institute of the Ruhr-University Bochum. We
demonstrate here the properties of the nanoparticle generator that has
the important advantage of very low emissions of trace gases below the
occupational exposure limits by using aqueous zinc acetate solutions. The
pyrolysis process yields a very good temporal stability of airborne ZnO
particles. The maximum target exposure mass concentration of 2 mg/m3
ZnO in the respirable fraction can be reached. The morphological exami-
nation shows typical agglomerates and aggregates formed by high
temperature processes. The generator produces monomodal particle size
distributions with median particle diameters between 10 and 100 nm.

Untersuchungen héufig nicht vorhanden oder methodisch
unzuldnglich. Solche humanen Inhalationsstudien werden
idealerweise an praxisrelevanten Modellsubstanzen vor-
genommen, um liber Vergleichsbetrachtungen eine gute
Basis an Erkenntnissen fiir eine Vielzahl von Gefahrstoffen
zu generieren. Ein sehr aktuelles Thema und Anlass fiir vie-
le Diskussionen ist die Untersuchung gesundheitlicher
Effekte von zinkoxidhaltigen Partikeln.

Im Jahr 2005 verglichen Beckett et al. [1] die akuten gesund-
heitlichen Wirkungen von ultrafeinen (Median 0,04 pm) mit
feinen (Median 0,26 pm) Zinkoxidpartikeln bei einer Luft-
konzentration von 0,5 mg/m?. Zusitzlich wurde ein drittes
Szenario mit reiner Luft getestet. Die einzelnen Expositio-
nen wurden an zwdlf Probanden tiber zwei Stunden durch-
gefiihrt. Grundsitzlich konnten keine akuten adversen
Effekte beobachtet werden, unabhingig von den drei unter-
schiedlichen Expositionsbedingungen.

Die MAK-Kommission der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) schlug 2009 aufgrund der Beckett-Studie einen
abgesenkten Grenzwert fiir Zink und seine Verbindungen
von 2,0 mg/m> fiir den E-Staub und 0,1 mg/m3 fiir den
A-Staub (berechnet als Zink) vor. Der bis dahin in der MAK-
Liste gefiihrte Wert lag ebenfalls fiir den E-Staub bei
2 mg/m’ (berechnet als Zink), aber fiir den A-Staub bei
1 mg/m3 (berechnet als Zinkoxid, ZnO).

Ein rechtlich verbindlicher Grenzwert fiir Zinkoxidrauch
wurde in der Technischen Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS) 900
im Zeitraum bis 2005 mit 5 mg/m3 (A-Fraktion) festgesetzt.
Ab 2005 war der Grenzwert davon abhingig, welche Ver-
arbeitungstemperatur vorlag: Betrug sie < 850 °C, lag der
Wert bei 1,0 mg/m? fir die A-Fraktion. Bei hoheren Prozess-
temperaturen > 850 °C galt fiir die A-Fraktion ein Grenzwert
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Bild 1. Schema der ExpoLab-Klimatisierung mit Dosierung.

von 2,0 mg/m3. Ab 2006 wurde der Grenzwert aufgrund sei-
ner technischen Ableitung und des Fehlens eines bis zu die-
sem Zeitpunkt gesundheitlich basierten Ansatzes aus-
geselzt.

Die resultierenden Konsequenzen aus der Ubernahme der
Empfehlung hin zu einem rechtlich bindendem Arbeits-
platzgrenzwert wéren in der verarbeitenden Industrie weit-
reichend: Bei der Arbeitshygiene nach dem Stand der Tech-
nik miisste ein betrdchtlicher Teil der im Karosseriebau Be-
schiftigten vollschichtig personlichen Atemschutz tragen.
In Anbetracht der gerade in klein- und mittelstdndigen Un-
ternehmen — besonders im Handwerk - weit verbreiteten
Verarbeitung von Zinkblech ist hier mit gravierenden Pro-
blemen zu rechnen, da in diesen Bereichen vielfach nicht
der Weg der Mechanisierung gewihlt werden kann, z. B. im
Maschinenbau, bei der Gebdude- und Haustechnik, Dach-
rinnen, Liifftungsanlagen, Wasserleitungen und im Briicken-
bau.

Auf wissenschaftlicher Ebene wurde festgehalten, dass die
gegebene Datenlage zum Zinkoxid mit einer angepassten
Humanstudie erweitert werden sollte. Dadurch kénnte eine
Ableitung der Lowest Observed Adverse Effect Concentra-
tion (LOAEC, niedrigste Konzentration mit beobachteten
negativen Effekten) zur Uberpriifung der Schlussfolgerun-
gen der MAK-Empfehlung aus der Beckett-Studie bzw. die
Ableitung eines geeigneten Arbeitsplatzgrenzwertes fiir
Zink realisiert werden.

Um eine Humanstudie am Institut fiir Pravention und Ar-
beitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversiche-
rung, Institut der Ruhr-Universitidt Bochum (IPA) im Exposi-
tionslabor (ExpoLab) vorzubereiten, wurde eine dreistufige
Projektskizze entwickelt:

e Stufe 1 — Technische Entwicklung einer geeigneten Zink-
oxid-Partikelquelle,

e Stufe 2 — Machbarkeit der Expositionsgenerierung und
Uberwachung der Atmosphiren,

e Stufe 3 - Humanstudie am IPA im Expositionslabor.
Grundsiitzlich ist festzuhalten, dass bei allen Uberlegungen
zur Durchfiihrung einer Inhalationsstudie eine Monoexpo-
sition von ZnO zugrunde gelegt wird, da alle technischen Pa-
rameter unter standardisierten Bedingungen kontrollierbar
sind. Die Generierung von Mischexpositionen, wie sie gera-
de beim Schweillen verzinkter Stahlbleche auftreten, birgt
die Gefahr, dass zu viele, eventuell nicht steuerbare Einfliis-

se vorhanden sind. Im ungiinstigsten Fall konnen auftreten-
de medizinische Effektparameter nicht mehr eindeutig ei-
ner Wirkung des Zinks zugeordnet werden.

2 Vorarbeiten: Generierung und Charakterisierung von
Kohlenstoffpartikeln

Um die technische Machbarkeit der Partikeldosierung im
Expol.ab abschitzen zu konnen, wurden mit dem Funken-
generator-System GFG 3000, Fa. Palas, ultrafeine Kohlen-
stoffnanopartikel synthetisiert und in das Klimaanlagensys-
tem geleitet. Zur Anwendung kamen dabei kdufliche Koh-
lenstoffelektroden, die unter Zuhilfenahme von Argongas
(Fluss: 5,0 I/min) und Sauerstoff (Fluss: 10,0 I/min) betrie-
ben wurden. Der hochkonzentrierte Partikelstrom wurde
dann per T-Stiick in das Klimaanlagenrohr geleitet, in dem
die endgiiltige Partikelkonzentration durch Verdiinnung
entstand. Dieser partikelbeladene Strom wurde durch Quell-
ausldsse am Boden des Expol.abs in den Expositionsraum
geleitet (Bild 1). Gleichzeitig wurde die verbrauchte Luft an
zwei Auslidssen im Deckenbereich abgesaugt. Die Klima-
anlage war auf 20 °C und 50 % relative Luftfeuchtigkeit ein-
gestellt. Die Luftaustauschrate lag bei 12/h, entsprechend
360 m3/h.

Um die Partikeleigenschaften und die Inhomogenitéiten bei
der Einleitung der Partikel charakterisieren zu koénnen,
wurde ein elektrostatischer Klassierer vom Typ SMPS, Model
3080, TSI Inc., verwendet, der mit dem Partikelzidhler CPC,
Model 3010, TSI Inc., gekoppelt war. Das System konnte Par-
tikel im Bereich zwischen 9,81 und 414 nm charakterisieren
und war auf einem fahrbaren Tisch installiert, um verschie-
dene Messpunkte im ExpolL.ab anfahren zu kénnen. Die An-
zahlkonzentration (Anzahl der Partikel pro Volumeneinheit
Luft) und die zugehorige GroBlenverteilung wurde Punkt fiir
Punkt in einem Abstand von je 0,50 m und in einer Hohe von
1,20 m bestimmt, wobei 35 verschiedene Messpunkte ange-
fahren wurden. Die Hohe von 1,20 m reprasentierte die Ge-
sichtshohe der Probanden, wihrend sie an ihren simulierten
Arbeitsplétzen sitzen. Messungen in anderen Hohen fanden
aus praktischen Griinden nicht statt. Unter diesen experi-
mentellen Bedingungen wurde ein medianer Partikeldurch-
messer von 53 nm ermittelt. Die Partikelkonzentration be-
trug 111 000 Partikel/cm?. Die Standardabweichung tiber
alle 35 Messpunkte lag bei 2,5 % und war nur unwesentlich
hoher als der ermittelte Wert aus einer Zehnfach-Bestim-
mung am Messpunkt in der Raummitte des ExpoLabs (Stan-
dardabweichung: 1,1 %, mittlere Teilchenzahl: 107 000 Par-
tikel/cm?®). Der berechnete Gehalt lag bei ca. 70 ng/m?> Luft
mit der Annahme einer Partikeldichte von 1,0 g/cmb.

Die Vorarbeiten konnten deutlich zeigen, dass die Einspei-
sung der Partikel iiber die am Boden befindlichen Quellaus-
ldasse im ExpoLlab prinzipiell moglich ist und reproduzier-
bare Ergebnisse liefert. Die Homogenitit der Partikeldosie-
rung ist sehr gut [2].

3 Technische Entwicklung einer geeigneten
Zinkoxidpartikelquelle

In der Arbeit von Beckett et al. wurden die Kohlenstoffelek-
troden des Funkengenerators GFG 3000, Fa. Palas, gegen
Zinkelektroden ausgetauscht, um durch elektrische Ent-
ladungen Zinkoxidpartikel zu generieren. Der erzeugte par-
tikelhaltige Volumenstrom wurde den Probanden {iber
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einen Atemschlauch mit Atemmaske zur Verfiigung gestellt.
Die im Expol.ab angestrebten Partikelmassen in der Luft bis
zu mehreren mg/m> unter Ganzkorper-Expositionsbedin-
gungen lassen sich allerdings mit diesem System mit den ge-
wiinschten Luftaustauschraten nicht realisieren, da die
Leistung des Generatortyps zu gering ist.

Eine alternative Darstellungsmethode von ZnO-beladener
Luft, die im Detail von Tikkanen et al. [3] und Mdikeld et al. [4]
beschrieben wurde, ist die Verwendung eines Flammenge-
nerators. Der Apparat erzeugt einen feinen Nebel aus einer
Metallsalzlosung, der in einer Flamme pyrolysiert wird, wo-
bei das gewiinschte ZnO freigesetzt wird. Die Grole des
Brennerkopfes bestimmt die Partikelausbeute, die bis zu
mehreren Gramm pro Stunde betragen kann. Durch Varia-
tion der Gasfliisse, der Metallsalzkonzentrationen oder der
Zerstiubungsraten lassen sich die Anzahlkonzentrationen
und die mittleren Partikeldurchmesser iiber einen weiten
Bereich hinweg steuern. Allerdings ist dieses System nicht
an unsere experimentellen Bedingungen anpassbhar und da-
her nicht kommerziell verfiighar. Bei unserer Entwicklung
wurde aber das technische Prinzip der Partikelsynthese
ibernommen und addquat an unsere Gegebenheiten adap-
tiert.

Die hierbei notwendigen Entwicklungsschritte umfassten:
e Konstruktion eines robusten, fiir die Generierung hoher
Partikelkonzentrationen geeigneten Flammengenerators
als Prototyp durch das IPA in Zusammenarbeit mit dem Insti-
tut fiir Gefahrstoffforschung (IGF) in Bochum,

e Uberpriifung der Eignung des Systems im Hinblick auf ge-
wiinschte Partikelgroffen und -zahlen durch das IGF-Tech-
nikum in Zusammenarbeit mit dem IPA,

e Uberpriifung, ob toxische Spurengase, wie z. B. Stickoxide
(NO,) oder Kohlenmonoxid (CO), entstehen, die eventuell
zusétzliche Einfliisse auf die Probanden ausiiben wiirden, in
Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Arbeitsschutz der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) in Sankt
Augustin,

e abschliefende Konstruktion und Vollkonfektionierung
eines Flammengenerators mit Dosierpumpen zur For-
derung der Metallsalzlésungen, Verwendung von Massen-
flussreglern, Ziindautomatik und Flammeniiberwachung in
Zusammenarbeit mit dem IGF in Bochum.

4 Ergebnisse

Zunéchstwurde ein Brenner aus Quarzglas gefertigt, der mit
einer stochiometrischen Mischung aus Wasserstoff und
Sauerstoff betrieben wurde. Die zugefiihrten Brenngase, die
im Brenner in Rotation versetzt wurden, sorgten fiir einen
zeitlich hoch konstanten und stabilen Verbrennungsverlauf.
In der Mitte des Brenners wurde eine spezielle Zweistoff-
diise aus Duranglas (Vulkan Nebulizer, Glass Expansion)
eingebaut, die mithilfe eines Gasstroms (z. B. Stickstoff) eine
Metallsalzlosung zerstdubt. Allerdings stellte sich heraus,
dass der Abbrand der Gase sehr leicht durch Fluktuationen
im Vernebelungsprozess gestort wird und der Flammen-
kegel in den Quarzbrenner abgelenkt werden kann. Durch
die plotzlich einsetzende Temperaturerhohung an der
Nebulizerspitze wurde die Konstruktion schnell unbrauch-
bar. Daher wurde bei der Weiterentwicklung hin zu einem
robusten Prototypen Wert darauf gelegt, nur noch Materia-
lien aus Edelstahl zu verwenden. Der Brennerkopf besteht
aus drei ineinander gesteckten Rohren. Im Inneren befindet

Argon

Sauerstoff

Wasserstoff

Stickstoff
; Precursor-
I6sung
Bild 2. Schematische Darstellung des Flammengenerators.

sich eine Zweistoffdiise, deren Ausgang biindig mit den Réh-
ren abschliefit (Bild 2). Durch geeignete Wahl der verschie-
denen Rohrdurchmesser wurden drei Ringspalte geschaf-
fen. Durch den inneren Spalt gelangt Wasserstoff, im mittle-
ren wird Sauerstoff eingeleitet, wihrend der dullere Ring-
spalt fiir Argon als Schutzgas vorgesehen ist. Alle Gase wer-
den beim Einleiten in die Rohren wie bei dem Quarzgerit
zur Stabilisierung des Abbrandes in Rotation versetzt. Das
zweckméiBigste Zerstaubermedium ist Stickstoff.

Die Precursorlosung wird mithilfe einer Dosierpumpe in die
Diise eingebracht. Die Gasstrome werden durch computer-
gesteuerte Massenflussregler eingestellt. Die Flamme wird
per Brennersteuerung elektrisch geziindet und permanent
mit einer UV-Kamera iiberwacht. Wird eine Stérung er-
kannt, schaltet die Steuerung alle Gase automatisch und
redundant ab. Eine zusétzlich installierte Flammensperre in
der Wasserstoffzufuhr verhindert ein Zuriickschlagen ge-
fahrlicher Brenngase. Alle Teile sind in einem 19“-Tisch-
gehduse untergebracht, sodass der Flammengenerator
leicht umgesetzt werden kann und nicht ortsgebunden ist.
Der Prototyp und das fertig konstruierte Gerdt wurden zu-
nichst am Nanoteststand des Technikums des IGF in Dort-
mund getestet. Der Teststand bestand aus einer 20 m langen
und im Durchmesser 0,5 m messenden Stahlrohre. An einem
Ende wurde der Flammengenerator aufgebaut. Das andere
Ende miindete in einer Messkammer, in der ein SMPS-Gerit
(SMPS, Model 3080; CPC, Model 3010, TSI Inc.) unterge-
bracht war. Ein Ventilator saugte Umgebungsluft durch die
Stahlrohre und die Messkammer mit einstellbaren Luft-
geschwindigkeiten. Die Pyrolyse von wéssrigen Zinkacetat-
I6sungen ergab ZnO-Nanopartikel mit einem medianen
Durchmesser einstellbar zwischen 10 und 100 nm. Haupt-
einflussfaktor ist der Volumenstrom der zugefiihrten Ver-
diinnungsluft, der im Bereich zwischen 0,5 und 8,0 m/s vari-
iert wurde. Durch die unterschiedlichen Stréomungs-
geschwindigkeiten wurden verschieden lange Aufenthalts-
zeiten der erzeugten Partikel in der Stahlrohre realisiert, wo-
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Bild 3. REM-Aufnahme der Zinkoxidnanopartikel.

bei sich erwartungsgemal bei 0,5 m/s die grof3ten Agglome-
rate mit einem medianen Durchmesser von 100 nm bildeten.
Bei einer Stromungsgeschwindigkeit von 8 m/s konnten nur
Primérpartikel beobachtet werden, die sich nicht zu grof3e-
ren Einheiten zusammenlagern konnten. Die Bedingungen
bei 0,5 m/s entsprachen ungefiahr dem Volumenstrom des
ExpoLabs (360 m3/h). Andere Parameter wie Zinksalzkon-
zentration, Zerstauberdruck, Flammenstéchiometrie und
Precursorflussrate wirkten sich nur untergeordnet auf die
Partikelgrofenverteilungen aus. Der Flammengenerator
produzierte monomodale Partikelgroflenverteilungen mit
kleinen geometrischen Standardabweichungen zwischen
1,5 und 1,6. Der Pyrolyseprozess zeigte eine sehr gute Lang-
zeitstabilitit tiber Stunden hinweg. Die Pyrolyseeffizienz lag
nahe bei 100 %, was mithilfe des Aerosolspektrometers vom
Typ APS, Modell 3221, TSI Inc., gezeigt werden konnte, da
keine nennenswerten Partikelmassen nachgewiesen wur-
den, die aus grolleren Partikeln zwischen ca. 600 nm und
20 pm stammten. Die morphologischen Untersuchungen
per Rasterelektronenmikroskopie zeigten die Bildung von
7Zn0O-Aggregaten und Agglomeraten, die fiir Hochtempera-
turbedingungen typisch sind. Dabei bildeten sich ca. 10 nm
grofle Primédrpartikel, die tiber briickenartige Gebilde mit-
einander zusammengesintert waren und groflere Einheiten
aufbauten, diese wiederum neigten zu lockeren Zusammen-
lagerungen (Bild 3). Per EDX-Spekiroskopie konnte die Bil-
dung von ZnO bestétigt werden.

Im néchsten Schritt wurde der Flammengenerator proviso-
risch im ExpolLab aufgestellt, um die Emissionen von Spu-
rengasen zu untersuchen. Dabei wurden mit einem Online-
Massenspektrometer (Fa. MS4, Deutschland) mit che-
mischem lonisationsmodus die zeitlichen Konzentrations-
verldufe der Leitkomponenten Stickstoffmonoxid (NO) und
Stickstoffdioxid (NO,) verfolgt, um die einzelnen Gasstrome
derart aufeinander abzustimmen, dass moglichst geringe
Mengen Stickoxide (NO,) bei dem Pyrolyseprozess entste-
hen. Nach Findung der optimalen Einstellungen wurde in
Zusammenarbeit mit dem IFA nach weiteren Spurengasen
gesucht, wobei sich der Nachweis lediglich auf die Bildung
von NO, NO,, Essigsdure und Ameisensidure beschrinkte,
deren Luftkonzentrationen jeweils weit unter den in der
MAK-Liste 2012 gefiihrten Grenzwerten lagen. Die poten-
ziell mogliche Bildung von Gasen wie Ozon, Wasserstoffper-

oxid, Kohlenmonoxid und VOC wie Aceton, Acetanhydrid
und Propylen konnte nicht nachgewiesen werden.

Im Expositionsraum des ExpolLab wurden Messungen
der luftgetragenen Masse mittels Schwebstaubanalysator
durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass Soll- und Istkon-
zentrationen nur im Bereich von 1,5 % voneinander ab-
weichen. Eine ZnO-Konzentration im Bereich von 2 mg/m?3
wurde angestrebt und erreicht.

Das Aufstellen des Flammengenerators im Expositionsraum
ist fiir die Durchfithrung einer Humanstudie aber ungeeig-
net. Zum einen steigt die Temperaturim Raum, die zwischen
25 und 24 °C eingestellt ist und bei der sich die Probanden
am wohlsten fiihlen, durch die Abwéarme auf bis zu 30 °C an
und liegt damit aullerhalb des akzeptierbaren Bereichs.
Zum anderen ist die Schallemission aus dem Flammenkegel
sehr stérend, die Probanden miissten Gehorschutz tragen.

5 Ausblick auf die Stufe 2

Die Stufe 2 (Machbarkeit der Expositionsgenerierung und
Uberwachung der Atmosphiren) gliedert sich in zwei Teile.
Aus oben genannten Griinden muss der Flammengenerator
zunidchst in das Klimaanlagensystem des Expol.abs inte-
griert werden. Das Problem der Abwidrme kann nur durch
ein zusitzliches Kiihlregister gelost werden. Entsprechende
Vorversuche wurden bereits am IGF durchgefiihrt. Es wurde
festgestellt, dass ein handelsiiblicher Lamellenkiihler
(60 cm x 60 cm), der mit Wasser betrieben wurde, die Abwir-
me vollstindig aufnehmen konnte und die generierten
Nanopartikel weder im Hinblick auf die medianen Durch-
messer noch auf die Anzahlkonzentration nennenswert be-
einflusste. Die Schallemission soll ein im Klimaanlagen-
system integrierter Schalldampfer auf ein Minimum redu-
zieren.

Im zweiten Teil muss untersucht werden, ob die notwendige
Partikeldichte in das ExpolLab eingebracht werden kann, da
aufgrund des langen Leitungssystems der Klimaanlage mit
Partikelverlusten zu rechnen ist. Ableitend aus den Experi-
menten aus Stufe 1 soll ein Wert von ca. 2,0 mg/m?> Zinkoxid
angestrebt werden.

Neben der Charakterisierung der Partikelatmosphéren im
Hinblick auf Inhomogenitidten bei der Verteilung muss auch
die Untersuchung der zeitlichen Dosierkonstanz iiber die
Gesamtdauer einer Exposition hinweg durchgefiihrt wer-
den. Zusitzlich muss gepriift werden, ob bei identischen
Einstellungen der Versuchsbedingungen im ExpolLab im
Vergleich zum IGF die Partikelgro3enverteilung erhalten
bleibt oder ob grundsitzliche Verdnderungen auftreten.
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