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Zusammenfassung

In Expositionskammern ist die Wirkung
von Stickstoffdioxid-Luftgemischen in ein-
maligen oder wiederholten Inhalationsver-
guchen auf die Maus untersucht worden. Die
wichtigsten Resultate konnen wie folgt zu-
sammengefalt werden:

1. In Schwimmtesten haben wiederholte
Expositionen, von einer Konzentration von
40 ppm NO, an, zu signifikanten Einbuflen
der Leistungsfihigkeit gefithrt. Die Ein-
buflen waren stdrker bei zusétzlich belaste-
ten Schwimmversuchen. Die Ermiidbarkeit
war bei den NO, exponierten Mausen aus-
gepragter als bei den Kontroll-Mausen. Die
LeistungseinbuBe war reversibel und schien
2 Wochen nach der letzten Exposition auf-
gehoben zu sein.

2. Im chronischen Toxizitdtsversuch
sind zwischen jeder Expositionsstufe von
10 Wochen Normalperioden mit reiner Luft
von weiteren 10 Wochen eingeschaltet wor-
den. Im akuten Toxizitdtsversuch dauerten
die einmaligen Expositionen 6 Stunden. Die
approximativen Werte fir die LDy, be-
trugen:

im chronischen Versuch: 120 ppm

im akuten Versuch: 140 ppm

3. Toleranzversuche zeigten, dafl eine
einmalige Exposition zu 20 ppm die Mor-
talitdt bei 200 ppm von 90 auf 1,29 redu-
zieren kann.

4. Histologische Untersuchungen der
Lungen von 13 Méusen, die 4 Wochen nach
Beendigung einer 8wochigen Exposition
autopsiert worden waren, zeigten lediglich
bei 6 Tieren Septenverdickungen.

142 Z.Préventivmed. 13, 142-157 (1968)

Résumé

Par des expériences répétées et aigués, on
a étudié Pinfluence d’un mélange gazeux de
NO, et d’air, sur les performances physiques
des souris.

Les résultats les plus importants sont les
suivants:

1. La mesure des temps de natation
montre que les souris exposées au NO, pré-
sentent une baisse de performance & partir
de 40 ppm; la baisse de performance est
encore plus marquée dans les courses avec
charge. Les souris exposées au NQ, mon-
trent une plus grande fatigabilité que les
souris contrdles. La diminution des perfor-
mances physiques est réversible et semble
revenir au niveau controle 2 semaines aprés
la derniére exposition.

2. Les essais de toxicité chronique
s’étendent sur une période de 10 semaines
et alternent avec 10 semaines d’exposition
4 l’air pur. Les essais de toxicité aigué ont
une durée de 6 heures. Les valeurs approxi-
matives de la LD 5, sont:

dans les essais chroniques: 120 ppm

dans les essais aigus: 140 ppm

3. Les essais de tolérance montrent
qu’une seule exposition & 20 ppm de NO,
diminue la mortalité survenant & 200 ppm
de 90 & 1,29%,.

4. L’étude histologique des poumons de
13 souris sacrifiées 4 semaines aprés la
derniére exposition d’une expérience de
8 semaines, révéle un épaississement des
septa chez 6 souris.

Rev. Méd. prév.



1. Einleitung

Stickstoffdioxid (NO,) und Stickstofftetroxid (N,0,) sind bei Temperaturen
oberhalb 21 °C ein dunkelbraunes, stark reizendes Gasgemisch. Mit steigender
Temperatur nimmt der Anteil des N,O, zu; bei Kérpertemperatur (37°C) ist
das Verhédltnis von NO, zu N,0, gleich 3:7. Eine Vorstufe ist das Stickstoffoxid
NO, das in der Luft rasch zu NO, oxidiert. Meistens werden NO, und NO
zusammen bestimmt, wobei hernach kurzerhand von Stickstoffdioxid oder ge-
legentlich von Stickoxiden gesprochen wird. In der vorliegenden Arbeit werden
wir immer von Stickstoffdioxid (NO,) sprechen, wobei die Gesamtmenge der
Oxide also NO-+NO, gemeint sei.

Stickstoffdioxid reagiert mit Wasser und bildet eine Mischung von salpetriger
Séure (HNO,) und Salpetersdure (HNO,). Der Vorgang findet auch statt beim
Kontakt des NO, mit der gesittigten Alveolarluft und mit dem Schleim, der die
Atemwege schiitzend und reinigend bedeckt.

NO, kommt in der Indusfrie bei verschiedenen chemischen Prozessen und
bei Verbrennungsvorgingen vor. Von Bedeutung ist ferner der NO, Gehalt der
Autoabgase.

In der Gasphase des Zigarettenrauches haben Bokhoven und Niessen [1] fir
NO, Konzentrationen zwischen 170 und 210 ppm (Durchschnitt: 190 ppm)
nachgewiesen. Durch die Inhalation sind 87 bis 969, des NO, in den Atemwegen
zuriickbehalten worden. Haagen-Smit und Mitarbeiter [2] haben bei 21 ver-
schiedenen Zigaretten NO, Konzentrationen zwischen 145 und 655 ppm ge-
funden; fir Zigarren schwankten die Werte zwischen 167 und 1250 ppm und
fir Pfeifenrauch zwischen 126 und 1154 ppm. Die gleichen Autoren fanden,
daf der Zigarettenrauch nach der Inhalation keine NO, mehr enthélt, dagegen
weist der nichtinhalierte Zigarettenrauch noch ungefiihr ein Drittel der Aus-
gangswerte auf. Interessanterweise hatte der Rauch von Filterzigaretten gleich
hohe NO, Werte wie derjenige von Zigaretten ohne Filter. Die Autoren glauben,
dafl die Beschleunigung des Verbrennungsprozesses und die Erhéhung der
Glimmtemperaturen die Bildung von NO, erheblich verstirke.

Im U.S.-Bericht «Smoking and Health» [3] wird als Durchschnittswert von
NO,; in der Gasphase des Zigarettenrauches eine Konzentration von 25 ppm
angegeben.

2. Die Toxizitif des NO,

Der typische Geruch des NO, ist bereits bei 5 ppm wahrnehmbar; zwischen
10 und 20 ppm treten beim Menschen die ersten Reizerscheinungen in den
Augen, in der Nase und in den oberen Luftwegen auf. Bei Konzentrationen
oberhalb 200 ppm kann es zu tédlichen Unfillen kommen, die auf eine Quellung
des Lungengewebes infolge Schidigung der Kapillaren zuriickgefiithrt werden.
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In der Industrie ist in den meisten Lindern der zulédssige Grenzwert (M.A.K.-
Wert) auf 5 ppm festgelegt worden.

Die Toxizitit des NO, ist in Inhalationsversuchen in zahlreichen Tier-
experimenten gepriift worden.

Die Ergebnisse der kurzdauernden und einmaligen Expositionen sind in der
Tabelle 1 zusammengefallt. Daraus geht hervor, daf die Dauer der Inhalation
von entscheidender Bedeutung ist: bei 60 Min. Exposition ist die akute Toxi-
zitdt bei der Ratte ungeféhr 4 mal hoher als bei einer Exposition von 5 Min.
Unter den pathologischen Befunden stehen Lungenddeme, Dyspnoe, Reiz-
erscheinungen in den Augen im Vordergrund.

Murphy {1964) hat bei der Maus die Wirkung von NO, Inhalationen von
6 Stunden Dauer auf die gleichzeitig registrierte spontane motorische Aktivitit
im Laufrad untersucht. Bezogen auf Kontrollversuche (= 1009%,) fand er
folgende Verdnderungen der motorischen Aktivitit:

bei 3,7 ppm 1209,
bei - 7,7 ppm 809,
bei 14,3 ppm 609,
bei 20,9 ppm 179,

Dies zeigt, dafi die spontane Lauftétigkeit der Maus durch NO, deutlich und
in dosisabhingiger Weise herabgesetzt wird, wobei 7,7 ppm bereits eine wirk-
same Konzentration ist.

Die Ergebnisse der wiederholten und langdauernden Expositionen (chro-
nische Foxizitit) sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Betrachtet man summarisch die Ergebnisse, so kann man festhalten, dafl
Expositionen unter 10 ppm bei allen Versuchstieren nur selten letal waren.
Oberhalb dieses Grenzwertes nimmt die Letalitét in Abhdngigkeit der Konzen-
tration und der Dauer der Exposition zu. Unter den pathologischen Befunden
sind Pneumonien, Emphyseme und Lungentdeme am héufigsten.

Stokinger (1959/60) sowie Wagner und Mitarbeiter (1965) haben den Ein-
fluB wiederholter NO, Inhalationen auf die Letalitdt untersucht. Stokinger fand
bei der Maus nach 10 ppm keine Verdnderung der Toleranz; dagegen bewirkte
eine Exposition von 4 Stunden zu 32 ppm eine Erhohung der Toleranz. Wagner
hat seine Méuse withrend 7 Wochen zu 5 ppm NO, exponiert. Danach bewirkte
eine Exposition von 60 ppm eine Letalitédt von 369, wéhrend nicht vorexponierte
Kontrollmiuse eine Letalitit von 649, aufwiesen. In einem zweiten Versuch hat
eine wiederholte Exposition zu 25 ppm im nachfolgenden Experiment mit
70 ppm keine Mortalitdt ergeben, wahrend Kontrollméuse eine Letalitdt von
299, gezeigt haben. Rattenversuche haben analoge Resultate ergeben.

Die bisherigen chronischen toxikologischen Untersuchungen haben zur An-
nahme AnlaB gegeben, dal das NO, in den Atmungsorganen zur Bildung freier
Radikale fithrt, die mit Biweiflen reagieren und so Zellschédigungen verursachen.

146



Neuerdings haben das NO; und die Nitrate deshalb eine besondere Bedeutung
erlangt, weil beim Tabakrauchen eine der chemischen Voraussetzungen fiir die
Bildung von Nitrosaminen gegeben ist. Nitrosamine sind kanzerogene Stoffe
und kommen somit als Ursache des Lungenkrebses bei Rauchern in Frage.

3. Ziel der vorliegenden Arbeit

Da der Angriffspunkt des NO, in den Atmungsorganen liegt und da ferner
bekannt ist, daB die Raucher hiufig funktionelle Anderungen der Atmung
aufweisen, schien es uns von Interesse zu sein, die chronische Toxizitit und die
Wirkung wiederholter NO, Inhalationen auf die Leistungsfihigkeit zu unter-
suchen. Hierfiir war der Schwimmtest bei der Maus geeignet, da bei diesem
Verfahren eine kérperliche Hochstleistung erfordert wird.

Gleichzeitig wollten wir priifen, ob allfillige Anderungen der Schwimm-
leistungen bereits bei nicht-letalen Dosen auftreten und somit als empfindliche
Kriterien pathogener Wirkungen Verwendung finden kénnen.

4. Methoden

4.1 Apparatur und Dosierung des NO,

Mit Hilfe einer in einem Kiihlschrank angeordneten, motorisch angetriebenen
Injektionsanlage (Infusionspumpe von Braun, Melsungen BRD) wurde fliissiges
NO, in einen Luftstrom von 23 bis 25°C eingespritzt. Das Luft-NO,-Gas-
gemisch wurde in eine Expositionskammer aus Plexiglas von 275 1 Volumen
eingeblasen.

Um die NO, Konzentrationen in der Expositionskammer zu bestimmen,
benutzten wir die ASTM-Standardmethode (1962). Danach werden Luftproben
von 11in eine Absorptionslésung (H,0, in verdiinnter H,S0 ,-Lésung)abgesogen.
Hier wird NO, zu HNO, oxydiert und das entstehende Nitration mit Phenol-
disulfonsiure spektrophotometrisch bestimmt.

In Vorversuchen ist die Dosierungsanlage fiir 5 Konzentrationsstufen in

Berechnete Durchschnitt
K A Zahl der der gemessenen Vertrauensbereich
onzentration .
. Versuche Konzentration von 959,
in ppm .
in ppm
10 12 9,7 3,1- 16,3
20 18 23,2 8,0- 38,4
40 13 51,4 33,6— 69,2
100 17 86,0 48,5-123,6
200 12 170,7 114,3-227,1

Tabelle 3 Die Konzentrationen von NO; in der Expositionskammer bei 5 Dosierungen.
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wiederholten Experimenten gepriift worden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3
zusammengestellt.

4.2 Versuchsanordnungen

Die Untersuchungen haben folgende 3 Versuche umfafit:

4.2.1 Schwimmuversuch

90- ménnliche Mause von 25 bis 30 g Gewicht sind in zufilliger Anordnung in
4 Gruppen eingeteilt worden. Diese Gruppen wurden wie folgt eingesetzt:

1. Gruppe: 15 Schwimmmaduse Kontrollversuche
2. Gruppe: 30 Nicht schwimmende Méuse Kontrollversuche
3. Gruppe: 15 Schwimmmaéuse Expositionsversuche
4. Gruppe: 30 Nicht schwimmende Méuse Expositionsversuche

Fiir die Schwimmversuche haben wir uns an die von Bditig (1961) beschrie-
bene Methode gehalten : Méduse werden angelernt, in einem Schwimmbkanal eine
Distanz von 1,6 m zuriickzulegen. Mit einer Stoppuhr werden die Schwimmzeiten
als MaB der Leistungsfahigkeit gemessen. Die Motivation zur Leistung beruht
auf der Belohnung, an der Zielstelle aus dem Wasser von 20°C herauszukommen.
Im Gegensatz zu den Ratten hatten Licht, Ldrm und Wind am Startplatz keinen
Einflul auf die Leistung der Méuse. Wir verzichteten deshalb auf deren An-
wendung. Jeder Schwimmversuch setzt sich aus 10 Liufen zusammen, wobei
alternierend Liufe ohne Last und Liufe mit Last absolviert werden. Als Last
dient ein Gewicht von 0,75 g, das durch einen Faden am Schwanz befestigt und
iiber zwei Rollen von der Maus gezogen wird.

Die Expositionen erfolgten in 4 Konzentrationsstufen (20, 40, 100 und
200 ppm), wobei jede Konzentration an zweimal 5 Tagen (wihrend 2 Wochen)
je 6 Stunden pro Tag angewendet worden ist. Die Schwimmteste erfolgten jede
Woche am 2. und 4. Tag, unmittelbar nach der Exposition.

4.2.2 Chronischer und akuter Toxizildtsversuch

Im chronischen Versuch sind 100 ménnliche Miuse von 25 bis 30 g Korper-
gewicht in zufédlliger Weise in zwei Gruppen von 50 Tieren eingeteilt worden.
Die Versuchsanordnung war wie folgt:

1.-10.Wo. 11.-20.Wo. | 21.-30.Wo. 31.-40.Wo. 41.-50.Wo.
1. Gr. 10ppm NO: | n. L. 40ppm NO2| n.L. 200 ppm NO-»
2. Gr. n. L. 20ppm NOz | n. L. 100 ppm NO;z | n.L.
Gr. = Gruppe

u.L. = normale Luft
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Die Korpergewichte sind wochentlich — immer am gleichen Wochentag —
gemessen worden.

Im akuten Toxizitdtsversuch sind insgesamt 230 M&use von 25 bis 40 g
Gewicht eingesetzt worden. Die Expositionen dauerten 6 Stunden, und jedes
Tier ist ein einziges Mal dem NO, exponiert worden.

4.2.3 Toleranzversuche

160 ménnliche Miuse von 25 bis 30 g Gewicht sind in 8 Gruppen zu je 20 Tieren
eingeteilt worden. 4 Gruppen wurden einmal wihrend 6 Stunden zu 20 ppm
NO, vorexponiert. Nach Zeitraumen von 2 bis 10 Tagen sind die gleichen Méuse
wiederum wihrend 6 Stunden einer zweiten Konzentration von diesmal 200 ppm
exponiert worden. Die 4 anderen Gruppen dienten als Kontrolltiere und wurden
ohne Vorexposition nur einmal wihrend 6 Stunden zu 200 ppm exponiert.

Aus den vorexponierten Gruppen sind 40 Méuse, welche die nachtrigliche
Exposition zu 200 ppm iiberlebt hatten, nach einem weiteren Zeitraum von
100 Tagen nochmals zu 200 ppm exponiert worden.

4.2.4 Histologische Untersuchungen

Die 13 Miuse, die den Schwimmversuch nach zweiwdchigen Expositionen zu
20, 40, 100 und 200 ppm NO, iiberlebt hatten, sind 4 Wochen nach der letzten
Exposition autopsiert worden. Die Lungen dieser Tiere sowie diejenigen von
11 Kontrollmédusen sind in Formalinlésung zu 49%, aufgehoben, spiter mit
Himatoxilin-Fosin gefirbt und histologisch untersucht worden. Die histo-
logischen Untersuchungen sind durch das Institut fir industrielle und bio-
logische Forschung Koln (Dr. U. Hackenberg) ausgefithrt worden.

5. Ergebnisse

5.1 Resultate der Schwimmuversuche

In der Versuchszeit von 8 Wochen sind bei den exponierten 15 Miusen 3 Tiere
gestorben : eine Maus bei 40 ppm und 2 Méause bei 200 ppm.

Die pro Konzentrationsstufe berechneten Durchschnittswerte der Schwimm-
zeiten sind in Abbildung 1 dargestellt.

Die exponierten Méuse zeigen von 40 ppm an eine durchschnittliche Ver-
lingerung der Schwimmzeiten. Die Differenz zu den Kontrolltieren ist bei 100
und 200 ppm statistisch gesichert (t — Test nach Student). Die durchschnittliche
Verlingerung als Prozentsatz der Kontrolitiere ist in der Tabelle 4 zusammen-
gestellt.

Daraus geht hervor, da3 die NO, bedingten Schwimmzeitverlingerungen
bei Testen mit Belastung (m.L.) erheblich gréfler sind als bei den Laufen ohne
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Abbildung 1 Die Wirkung wiederholter Inhalationen von NO: auf die Schwimmleistung von
Méusen.

15 Miuse sind 6 Stunden pro Tag fiir jede Konzentrationsstufe wihrend 2 x 5 Tagen exponiert
worden. Jede Kolonne entspricht dem Durchschnittswert von 4 Schwimmversuchen, die in einer
Konzentrationsstufe von 2 Wochen ausgefithrt worden sind.

o0.L. = Schwimmzeiten ohne Last.
m.L. = Schwimmzeiten mit Last.
n = Zahl der Méause.

40 ppm  o. L. + 6%
40 ppm  m.L. 4+ 119,
100 ppm  o. L. + 169
100 ppma m.L. -+ 329%
200 ppm o, L. -+ 23%
200 ppm  m.L. + 31%

Tabelle 4 Die Verlingerung der durchschnittlichen Schwimmzeiten als Prozentsatz der Werte
der Kontrollméuse (Durchschnittswerte von 4 Versuchen pro Expositionsstufe).

Last. Die Einschrinkung der Leistungsfahigkeit durch NO, ist somit bei Hchst-
leistungen besonders ausgepragt.

In Abbildung 2 haben wir die Durchschnittswerte aller Schwimmversuche
mit Last graphisch zusammengestellt.

Auf Grund der signifikanten Wechselwirkung «Tage X Gruppen X Konzen-
tration» haben wir mit Hilfe des Duncantestes noch folgende signifikante
Unterschiede in den Testen m. L. gefunden:

bei 40 ppm: 12.T7ag gegeniiber 2. bis 8.Tag
bei 100 ppm: 2.7ag gegeniiber 4. bis 12.Tag
bei 200 ppm: &8.Tag gegeniiber 2., 4. und 12.Tag
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Abbildung 2 Die Durchschnittswerte der Schwimmzeiten mit Last aller Testversuche.

* Sind Durchschnitte, die von den anderen Werten der gleichen XKonzentration signifikant ab-
weichen.

Alle der Abbildung 2 zugrunde liegenden Einzelwerte sind mit Hilfe einer Streuungszerlegung
analysiert worden. Die wichtigsten Ergebnisse sind aus Tabelle 5 ersichtlich.

Streuung F.G. D.Q. ¥ P
zwischen Liufen 4 157,2 51,9 < 0,01
zwischen Tagen 3 2,9 4,9 —
zwischen m.L. und o.L. 1 2568,7 8474 < 0,01
zwischen Konzentrationen 3 9,2 3,0 < 0,05
zwischen exponierten und
Kontrollméusen (Gruppen) 1 27,6 90,3 << 0,01

Tabelle 5 Streuungszerlegung aller Schwimmteste.

Aus der Tabelle 5 geht hervor, dali die Werte der 5 aufeinanderfolgenden
Liufe signifikant voneinander abweichen. Dies geht auch aus der Abbildung 3
hervor, in welcher die Durchschnittswerte der aufeinanderfolgenden Einzelldufe
dargestellt sind.

Aus der Abbildung 3 ist ersichtlich, daf die Schwimmzeiten mit jedem Lauf
lainger werden, wobei diese Verlingerungen mit zunehmender Konzentration
des NO, verstirkt sind. Diese Wirkung des NO, ist statistisch signifikant
(Léufe X Konzentration X Gruppe = p > 0,01).

Nach Beendigung der Inhalationsversuche haben wir wihrend Wochen das
Schwimmverhalten der iiberlebenden Méuse noch je dreimal gemessen.

Die Durchschnittswerte dieser Messungen sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

Darausist ersichtlich,daf sich nach Beendigung der Exposition die Schwimm-
zeiten wieder verkiirzten. Nach 2 Wochen waren die Schwimmzeiten in beiden
Gruppen wieder von gleicher Gréfienordnung.
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Abbildung 3 Durchschnittswert der Schwimmzeiten fiir jeden der 5 aufeinanderfolgenden Einzel-
ldufe, getrennt fiir die 4 Konzentrationsstufen. Die Scheitelpunkte stellen die Durchschnittswerte
der Lénufe mit Last, die FuBpunkte diejenigen der Léufe ohne Last dar.

Vorgiingig exponierte Kontroll-Miuse
Msuse
n =12 n = 15
o.L. m.L. o.L. m.L.

4 letzte Versuche 11,2 18,0 9,1 13,7
unter 200 ppm
Nach 1 Woche 10,1 15,6 9,3 12,9
Nach 2 Wochen 10,1 14,4 9,5 13,0
Nach 3 Wochen 9,7 14,7 9,3 13,5

Tabelle 6 Durchschnittswerte der Schwimimzeiten nach Beendigung der Inhalationsversuche.

5.2 Resultate der Toxizildtspriifungen

Der chronische Versuch mit 100 Méusen hat mit zunehmender Konzentration
des NO, eine sukzessive Erhohung der Mortalitidt ergeben. Die Resultate sind
in Abbildung 4 wiedergegeben.

Die nach Behrens berechnete chronische LDy, ergab einen Wert von 120 ppm.

In diesem chronisechen Versuch haben die wichentlich gemessenen Korper-
gewichte die in Tabelle 7 zusammengestellten Durchschnittswerte ergeben.

Bis zur 30. Versuchswoche (etwa 36. Lebenswoche) sind die Korpergewichte
angestiegen, um hernach bei ungefihr 40 g stehen zu bleiben. Auffallend ist die
Tatsache, daff die Perioden von 10 Wochen Inhalation oder 10 Wochen «reine
Lufty keine wesentlichen Verdnderungen der Korpergewichte verursacht haben.

Andere Wachstumsversuche mit dem gleichen Méusestamm haben ergeben,
dafi die Durchschnittswerte der Kérpergewichte ungefdhr 40 g im Maximum
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Abbildung 4 Die Mortalitét von Méusen im chronischen Toxizitétsversuch.

Gr. = Gruppe.
n = Zahl der singesetzten bzw. tiberlebenden Miuse.

Jede Expositionsstufe dauerte 10 Wochen. Die beiden Gruppen 1 und 2 wurden alternierend
eingesetzt.

Erste Gruppe Zweite Gruppe
Bedingung Gew.in g Bedingung Gew.in g
Anfangsgewicht — 25,6 - 25,8
1. bis 10. Woche 10 ppro 32,4 reine Luft 32,6
11. bis 20. Woche reine Luft 38,0 20 ppm 37.1
21. bis 30. Woche 40 ppm 40,2 reine Luft 41,6
31. bis 40. Woche reine Luft 38,6 100 ppm 41,4
41. bis 50. Woche 200 ppm 38,3 reine Luft 41,2

Gew. = Gewicht

Tabelle 7 Korpergewichte in g der itberlebenden Miuse wahrend des chronischen Toxizitéts-
versuches. (Durchschnittswerte von je 10 Wochen.)

Konzrem n Tote Méause Me.rtahtat
tration m %
20 30 0 0
40 45 0 0
100 105 23 22
200 50 46 92

n == Zahl der eingesetzten Mause.

Tabelle 8 Die akute Toxizitit von NOs bei der Maus (Inhalationsversuche von 6 Stunden).
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erreichten. Demnach haben unsere Expositionsversuche zu NO, das Waehstum
der Méuse nicht beeintréchtigt.
Der akute Toxizitdtsversuch hat die in Tabelle 8 zusammengestellten Resultate

ergeben.

Die nach Behrens approximativ berechnete LD, ergibt einen Wert von

140 ppm.

5.3 Resultate der Toleranzversuche

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusammengestellt.

Zahl der 1. BExposition Inter;r all zw. 2. Exposition Mortalitat

Méuse m NO L. u. 2.Expo- m NO in 9
bp 2 sition in Tagen pp 2 ¢
20 20 2 200 0
20 ~ - 200 75
20 20 5 200 0
20 - — 200 100
20 20 7 200 5
20 - - 200 100
20 20 10 200 0
20 - — 200 85

40 20 u. 200 100 200 71,7
20 - - 260 95

Tabelle 9 Der Toleranzversuch zu 200 ppm NOgz.

Vergleicht man alle vorexponierten mit den nicht exponierten Méusen, so
erhdlt man fiir 200 ppm NO, folgende Mortalititswerte:

in 20 ppm vorexponierte Miuse:
vorgéingig nicht exponierte Méuse:

1,29 Mortalitiit
909, Mortalitit

Die vorgingige Exposition zu 20 ppm NO, wihrend 6 Stunden hat somit die

Toleranz der Miuse zu 200 ppm NO, erheblich erhéht. Dabei hat die erhchte
Toleranz mindestens 10 Tage angehalten. Nach 100 Tagen ist keine erhohte
Toleranz mehr feststellbar.

5.4 Die histologischen Ergebnisse

Die wichtigsten Beobachtungen sind in Tabelle 10 zusammengestellt.

e . Zahl Alveolar- Septen-

Tiergruppe: der Mause makrophagen verdickung ohne Befund
Exponierte Méause 13 4 mal 6 mal 3
Kontroll-Méuse 11 0 0 11

Tabelle 10 Histologische Befunde der Lungen von exponierten und von Kontroll-Méusen.
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Das Auftreten von Alveolarmakrophagen kann kaum als spezifische NO,-
Wirkung betrachtet werden, da diese Zellen auch bei normalen Tieren héufig
beobachtet werden.

Auffallend ist dagegen die bei 6 exponierten Mdusen zum Teil mehrfach beob-
achiete Alveolarseptenverdickung, die moglicherweise eine Folge der 8 Wochen
dauernden Reizwirkung des NO, darstells.

6. Diskussion der Ergebnisse

Die Schwimmversuche haben gezeigt, dafi die langdauernde und wiederholte
Inhalation von NO, von einer Konzentration von 40 ppm an zu einer Leistungs-
einbubBe fithrt, die in Schwimmversuchen mit hohen Belastungen ausgepréigt ist.
Die Analyse der Einzelldufe lieBl auflerdem erkennen, dafl das NO, die Ermiid-
barkeit der Miuse erhéht. '

Murphy (1964) hat bei einmaligen Versuchen wihrend der 6 Stunden dauern-
den Inhalation von NO, von 7,7 ppm an eine Abnahme der motorischen Aktivi-
tét im Laufrad festgestellt. Aus beiden Versuchen geht somit hervor, dafl wahrend
der Inhalation die spontane Leistungsbereitschaft der Méuse bereits bei 7,7 ppm
NO, herabgesetzt ist, wihrend die korperliche Leistungsfiahigkeit im anstren-
genden Schwimmtest bei 40 ppm NO, reduziert wird. Einschrénkend ist noch
zu sagen, daBl die Schwimmteste nicht wihrend, sondern unmittelbar nach den
Inhalationen — aber bei reiner Luft — absolviert worden sind.

Vergleichen wir diese Ergebnisse mit der akuten und chronischen Toxizitét,
so ergibt sich folgendes Bild:

Die LD;, liegt im akuten Versuch bei 140 ppm, wihrend die spontane
Aktivitdt im Laufrad bereits bei 7,7 ppm verdndert wird.

Im chronischen Versuch liegt die LD, ungefdhr bei 120 ppm, wihrend die
Leistungen im Schwimmtest bereits bei 40 ppm eine Einbufle erleiden.

Dies zeigt, da fir die Beurteilung der Wirkung von NO,-Inhalationen
Verhaltensteste entschieden empfindlicher sind als die Priifung der Letalitit.

Die bekannten Wirkungen des NO, auf die Lungen (Reizwirkungen, Lungen-
oddeme) geben zur Vermutung Anlafl, da die Herabsetzung der Schwimm-
leistungen durch die Reizwirkungen auf die Atmungsorgane verursacht werden.
In diesem Zusammenhang ist die Feststellung interessant, dafl die Schwimm-
leistungen 2 Wochen nach Beendigung der Inhalationsversuche wieder nahezu
normal waren. Dies bedeutet, dall die Wirkungen des NO, auf die Leistungs-
fihigkeit reversibel sind und daB die spéter festgestellten histologischen Ver-
dnderungen (Septenverdickung) keine Wirkungen auf die Schwimmleistungen
mehr hatten.

Die Beobachtungen in den chronischen Versuchen und die Ergebnisse der
Toleranzpriifung zeigen, daf sich die Mduse in hohem Mafe an die NO,-Inhala-
tionen anpassen kinnen. Eine einmalige Exposition zu 20 ppm hat die Mortalitédt
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bei 200 ppm von 90 auf 1,29, reduziert! Die Toleranzerh6hung konnte fiir eine
Dauer von 10 Tagen nachgewiesen werden.

Im Schwimmversuch, wo die Maduse wihrend 8 Wochen dem NO, exponiert
worden waren, sind bei 200 ppm nur 2 von 14 Méusen gestorben (14%,). Im
chronischen Toxizitdtsversuch, bei welchem zwischen zwei Konzentrations-
stufen 10 Wochen ohne Expositionen eingeschaltet waren, haben hingegen
bereits 40 ppm eine Mortalitidt von 239, und 200 ppm eine solche von 759,
bewirkt. Wir miissen daraus den Schlull ziehen, dafl tn den zwischengeschalteten
Perioden von 10 Wochen (mit reiner Luft) die Toleranzerhéhungen wieder auf-
gehoben worden sind. Dres erkldart auch den geringen Unterschied zwischen der LDy,
des chronischen und des akuten Versuches.

Die Beobachtungen im Schwimmversuch lassen die Annahme zu, daf} die
1.D;, in einer langdauernden, sukzessive ansteigenden Exposition erheblich
hohere Konzentrationen ergeben héitten als bei unserer Versuchsanordnung.
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