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Zusammenfassung 
I n  E x p o s i t i o n s k a m m e r n  i s t  die W i r k u n g  
y o n  S t i cks to f fd iox id -Luf tgemischen  in  ein-  
maI igen  oder  w i e d e r h o l t e n  I n h a l a t i o n s v e r -  
s u c h e n  a u f  die Maus  u n t e r s u e h t  worden .  Die 
w i e h t i g s t e n  Resul t .a te  k 6 n n e n  wie fo lg t  zu- 
s a m m e n g e f a B t  w e r d e n  : 

1. I n  S c h w i m m t e s t e n  h a b e n  wiede rho l t e  
E x p o s i t i o n e n ,  v o n  e iner  K o n z e n t r a t i o n  y o n  
40 p p m  NO 2 an,  zu  s ign i f ikan ten  E i n b u i ] e n  
de r  Le i s t ungs fgh igke i t  gef i ihr t .  Die E in -  
bul~en w a r e n  s t a r k e r  bei  zus/~tzlich be las te -  
t e n  S c h w i m m v e r s u c h e n .  Die  E r m i i d b a r k e i t  
wa r  bei d e n  N O  2 e x p o n i e r t e n  M~usen  aus-  
gep rgg t e r  als be i  den  Kontro l l -M&usen.  Die  
Le is tungse inbul3e  wa r  r eve r s ibe l  u n d  schien  
2 W o c h e n  n a c h  de r  I e t z t en  E x p o s i t i o n  auf-  
g e h o b e n  zu  sein.  

2. I m  c h r o n i s c h e n  T o x i z i t g t s v e r s u c h  
s ind  zwischen  j ede r  E x p o s i t i o n s s t u f e  y o n  
10 W o c h e n  N o r m a l p e r i o d e n  m i t  re iner  L u f t  
y o n  we i t e r en  10 W o c h e n  e i n g e s e h a l t e t  wor-  
den .  I m  a k u t e n  T o x i z i t g t s v e r s u e h  d a u e r t e n  
die e inma l igen  E x p o s i t i o n e n  6 S t u n d e n .  Die 
a p p r o x i m a t i v e n  W e r t e  fiir die LDs0 be- 
t r u g e n :  

im e h r o n i s c h e n  Ve r such  : 120 p p m  
i m  a k u t e n  Ve r such  : 140 p p m  
3. T o l e r a n z v e r s u c h e  zeigten,  dal3 e ine  

e inmal ige  E x p o s i t i o n  zu  20 p p m  die Mor- 
t a l i t g t  be i  200 p p m  v o n  90 a u f  1,2~0 redu-  
z ie ren  k a n n .  

4. I : I is tologische U n t e r s u c h u n g e n  de r  
L t m g e n  y o n  13 M/iusen,  die 4 ~ r o e h e n  n a c h  
B e e n d i g u n g  e iner  8w6chigen  E x p o s i t i o n  
a u t o p s i e r t  w o r d e n  waren ,  ze ig ten  ledigl ich 
bei 6 T ie ren  S e p t e n v e r d i c k u n g e n .  

Rdsumd 
P a r  des  exp@riences r4p@tdes ct  aigu6s, on  
a @tudi4 t ' in f luence  d ' u n  m@lange gazeux  de  
NO 2 e t  d 'a i r ,  sur  les p e r f o r m a n c e s  p h y s i q u e s  
des souris.  

Les  rd su l t a t s  les p lus  i m p o r t a n t s  s o n t  les 
s u i v a n t s  : 

1. L a  mesu re  des t e m p s  de  n a t a t i o n  
m o n t r e  que  tes souris  expos@es a u  NO z pr4- 
s e n t c n t  u n e  baisse  de p e r f o r m a n c e  k p a r t i r  
de  40 p p m ;  la  ba isse  de  p e r f o r m a n c e  es t  
encore  p lus  m a r q u e e  d a n s  les courses  avee  
charge .  Les  souris  expos6es a u  N 0 2  mon-  
t r e n t  u n e  p lus  g r a n d e  fa t igab i l i t6  que  les 
souris  contr61es.  L a  d i m i n u t i o n  des  perfor-  
m a n c e s  p h y s i q u e s  es t  r4vers ib le  e t  s emble  
r e v e n i r  a u  n i v e a u  eont rS le  2 s ema ines  apr@s 
la  derni@rc expos i t ion .  

2. Les essais  de tox ic i t4  c h r o n i q u e  
s ' 4 t e n d e n t  su r  u n e  pdr iode  de  10 s ema ines  
e t  a l t e r n e n t  avec  10 semaines  d ' e x p o s i t i o n  
k Fa i r  pu r .  Les  essais de  toxicit@ aiguii o n t  
u n e  dur4e  de  6 heures .  Les  v a l eu r s  app rox i -  
m a t i v e s  de la  L D  50 son t  : 

d a n s  les essais  e h r o n i q u e s :  120 p p m  
d a n s  les essais  a igus :  140 p p m  
3. Les  essais  de to l4 rance  m o n t r e n t  

q u ' u n e  settle expos i t i on  ~ 20 p p m  de  NOe 
d i m i n u e  la  moI%alit4 s u r v e n a n t  k 200 p p m  
de 90 h 1 ,2%. 

4. L ' 4 t u d e  h i s to log ique  des  p o u m o n s  de  
13 sour is  sacrifi4es 4 s ema ines  apr~s  la  
derni@re expos i t i on  d ' u n e  exp@rience de 
8 semaines ,  r4v@le u n  4pa i s s i s sement  des  
s ep t a  chez  6 souris.  
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1. Einleitung 

Stiekstoffdioxid (NO2) und Stickstofftetroxid (N~04) sind bei Temperaturen 
oberhalb 21 °C ein dunkelbraunes, stark reizendes Gasgemisch. Mit steigender 
Temperatur nimmt der Anteil des N20 a zu; bei K5rpertemperatur (37 ° C) ist 
das Verh~ltnis yon NO ~ zu N20 4 gleieh 3: 7. Eine Vorstufe ist das Stickstoffoxid 
NO, das in der Luft  rasch zu NO 2 oxidiert. Meistens werden N02 und NO 
zusammen bestimmt, wobei hernaeh kurzerhand yon Stickstoffdioxid oder ge- 
legentlich von Stiekoxiden gesprochen wird. In der vorliegenden Arbeit werden 
wit immer yon Stickstoffdioxid (NO~) spreehen, wobei die Gesamtmenge der 
Oxide also NO-~NO 2 gemeint sei. 

Stickstoffdioxid reagiert mit Wasser und bildet eine Misehung von salpetriger 
S~ure (HNO2) und Satpetersi~ure (HNO3). Der Vorgang finder aueh start beim 
Kontakt  des NO 2 mit der ges~ttigten Alveolarhfft und mit dem Schleim, der die 
Atemwege sehiitzend und reinigend bedeekt. 

H02 kommt in der Industrie bei verschiedenen chemisehen Prozessen und 
bei Verbrennungsvorg~ngen vor. Von Bedeutung ist ferner der NO 2 Gehatt der 
Autoabgase. 

In der Gasphase des Zigarettenrauches haben Bo]choven und Niessen [1] ftir 
NO2 Konzentrationen zwisehen 170 und 210 ppm (Durchsehnitt: 190 ppm) 
nachgewiesen. Durch die Inhalation sind 87 bis 96% des NO2 in den Atemwegen 
zurtickbehalten worden. Haagen-Smit und Mitarbeiter [2] haben bei 21 ver- 
schiedenen Zigaretten NO 2 Konzentrationen zwisehen 145 und 655 ppm ge- 
funden; ftir Zigarren schwankten die Werte zwischen 167 und 1250 ppm und 
fiir Pfeifenraueh zwischen 126 und 1154 ppm. Die gleichen Autoren fanden, 
dab der Zigarettenraueh naeh der Inhalation keine NO 2 mehr enth'~lt, dagegen 
weist der niehtinhalierte Zigarettenraueh noeh ungef~hr ein Drittel der Aus- 
gangswerte auf. Interessanterweise hatte der Rauch yon Filterzigaretten gleich 
hohe NO 2 Werte wie derjenige yon Zigaretten ohne Filter. Die Autoren glauben, 
dab die Besehleunigung des Verbrennungsprozesses und die ErhShung der 
Glimmtemperaturen die Bildung yon NO 2 erheblich verstgrke. 

Im U.S.-Bericht ((Smoking and Health )~ [3] wird als Durehschnittswert yon 
N02 in der Gasphase des Zigarettenrauches eine Konzentration von 25 ppm 
angegeben. 

2. Die Toxizit~t des NO 2 

Der typische Geruch des NO2 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 tSdliehen Unfiillen kommen, die auf eine Quellung 
des Lungengewebes infolge Sch~digung der Kapillaren zuriickgefiihrt werden. 
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In der Industrie ist in den meisten L/~ndern der zul/~ssige Grenzwert (M.A.K.- 
Wert) auf  5 ppm festgelegt worden. 

Die Toxizit/~t des NO~ ist in Inhalationsversuchen in zahlreichen Tier- 
experimenten gepriift worden. 

Die Ergebnisse der kurzdauernden und einmaligen Expositionen sind in der 
Tabelle 1 zusammengefai]t. Daraus geht hervor, daI~ die Dauer der Inhalation 
yon entseheidender Bedeutung ist: bei 60 Min. Exposition ist die akute Toxi- 
zit/it bei der Ra t te  ungef~hr 4 real hSher als bei einer Exposition von 5 Min. 
Unter  den pathologisehen Befunden stehen LungenSdeme, Dyspnoe, Reiz- 
erscheinungen in den Augen im Vordergrund. 

Murphy (1964) hat  bei der Maus die Wirkung von NO~ Inhalationen yon 
6 Stunden Dauer auf  die gleichzeitig registrierte spontane motorische Aktivit/~t 
im Laufrad untersucht. Bezogen auf  Kontrollversuehe (----- 100%) land er 
folgende Ver/~nderungen der motorisehen Aktivit/~t: 

bei 3,7 ppm 120% 
bei 7,7 ppm 80% 
bei 14,3 ppm 60% 
bei 20,9 ppm 17% 

Dies zeigt, daI3 die spontane Lauft/~tigkeit der Maus durch NO ~ deutlieh und 
in dosisabh~ngiger Weise herabgesetzt wird, wobei 7,7 ppm bereits eine wirk- 
same Konzentration ist. 

Die Ergebnisse der wiederholten und langdauernden Expositionen (chro- 
nische Toxizit/~t) sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 

Betrachtet  man summarisch die Ergebnisse, so kann man festhatten, daI~ 
Expositionen unter 10 ppm bei allen Versuehstieren nur selten letal waren. 
Oberhalb dieses Grenzwertes nimmt die Letalit/~t in Abh/~ngigkeit der Konzen- 
tration und der Dauer der Exposition zu. Unter  den pathologisehen Befunden 
sind Pneumonien, Emphyseme und LungenSdeme am h/~ufigsten. 

Stokinger (1959/60) sowie Wagner und Mitarbeiter (1965)haben den Ein- 
flus wiederhotter NO 2 Inhalationen auf  die Letalitiit untersucht. Stolcinger land 
bei der Maus nach 10 ppm keine Ver/~nderung der Toleranz; dagegen bewirkte 
eine Exposition yon 4 Stunden zu 32 ppm eine ErhShung der Toleranz. Wagner 
hat seine MiSuse wi~hrend 7 Woehen zu 5 ppm NO 2 exponiert. Danaeh bewirkte 
eine Exposition von 60 ppm eine Letalit/~t yon 36 % w/~hrend nicht vorexponierte 
Kontrollm/iuse eine Letalit£t von 64% aufwiesen. In einem zweiten Versuch hat 
eine wiederholte Exposition zu 25 ppm im nachfolgenden Experiment mit 
70 ppm keine Mortalit/~t ergeben, w/~hrend Kontrollm/~use eine Letalit/~t yon 
29 % gezeigt haben. Rattenversuche haben anMoge Resuttate ergeben. 

Die bisherigen ehronischen toxikologischen Untersuehungen haben zur An- 
nahme AnlaI~ gegeben, daf~ das ~0~  in den Atmungsorganen zur Bildung freier 
Radikale fiihrt, die mit Eiweil~en reagieren uncl so Zellsch/~digungen verursachen. 
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Neuerdings haben das NOn und die Nitrate deshMb eine besondere Bedeutung 
erlangt, weil beim Tabakrauehen eine der ehemischen Voraussetzungen ftir die 
Bildung yon Nitrosaminen gegeben ist. Nitrosamine sind kanzerogene Stoffe 
und kommen somit als Ursache des Lungenkrebses bei gauehern  in Frage. 

3. Ziel der vorliegenden Arbeit 

Da der Angriffspunkt des NO2 in den Atmungsorganen liegt und da ferner 
bekannt ist, dab die Raueherh~uf ig  funktionelle ~mderungen der Atmung 
aufweisen, sehien es uns yon Interesse zu sein, die ehronisehe Toxizit/~t und die 
Wirkung wiederholter NO 2 Inhalationen auf die Leistungsf~higkeit zu unter- 
suehen. Hierfiir war der Schwimmtest bei der Maus geeignet, da bei diesem 
Verfahren eine k6rperliehe HSchstleistung erfordert wird. 

Gleiehzeitig wollten wir priifen, ob allf//llige J~nderungen der Sehwimm- 
leistungen bereits bei nicht-letalen Dosen auftreten und somit als empfindliehe 
Kriterien pathogener Wirkungen Verwendung finden kSnnen. 

4. Methoden 

4.1 Apparatur und Dosierung des NO 2 

Mit Hitfe einer in einem Kiihlschrank angeordneten, motorisch angetriebenea 
Injektionsanlage (Infusionspumpe yon Braun, Melsungen BRD) wurde fltissiges 
NO2 in einen Lufts trom yon 23 bis 25°C eingespritzt. Das Luft-NO2-Gas- 
gemisch wurde in eine Expositionskammer aus Plexiglas yon 275 1 Volumen 
eingeblasen. 

Um die NO2 Konzentrat ionen in der Exposit ionskammer zu bestimmen, 
benutzten wir die ASTM-Standardmethode (1962). Danach werden Luftproben 
yon 11 in eine Absorptionsl6sung (H ~0 2 in verdiinnter H 2SO ~-LSsung) abgesogen. 
Hier wird N02 zu I~[N0s oxydiert und das entstehende Nitration mit Phenol- 
disulfons~ure spektrophotometriseh bestimmt. 

In Vorversuchen ist die Dosierungsanlage fiir 5 Konzentrationsstufen in 

Berechnete 
Konzentration 

in ppm 

10 
20 
40 

100 
200 

Zahl der 
Versuche 

12 
18 
13 
17 
12 

Durchschnitt 
der gemessenen 
Konzentration 

in ppm 

9,7 
23,2 
51,4 
86,0 

170,7 

Vertrauensbereich 
von 95% 

3,1- 16,3 
8,0- 38,4 

33,6- 69,2 
48,5-123,5 

114,3-227,1 

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

4.2 Versuchsanordnungen 

Die Untersuchungen haben folgende 3 Versuche umfal~t : 

4.2.1 Schwimmversuch 

90 miinnliche Miiuse yon 25 bis 30 g Gewicht sind in zufi~lliger Anordnung in 
4 Gruppen eingeteilt worden. Diese Gruppen wurden wie folgt eingesetzt : 

1. Gruppe: 
2. Gruppe: 
3. Gruppe: 
4. Gruppe: 

15 Schwimmmguse 
30 Nicht schwimmende Mguse 
15 Schwimmm/i, use 
30 Nicht schwimmende Mguse 

Kontrollversuche 
Kontrollversuche 
Expositionsversuche 
Expositionsversuche 

Ffir die Schwimmversuche haben wir uns an die von Bdttig (1961) beschrie- 
bene Methode gehalten : M/iuse werden angelernt, in einem Schwimmkanal eine 
Distanz yon 1,6 m zurfickzulegen. Mit einer Stoppuhr werden die Schwimmzeiten 
Ms Mal~ der Leistungsf~higkeit gemessen. Die Motivation zur Leistung beruht 
auf der Belohnung, an der Zielstelle aus dem Wasser von 20 ° C herauszukommen. 
Im Gegensatz zu den Rat ten hatten Licht, L/~rm und Wind am Startplatz keinen 
EinfluB auf die Leistung der M~,use. Wir verzichteten deshalb auf deren An- 
wendung. Jeder Schwimmversuch setzt sich aus 10 L£ufen zusammen, wobei 
alternierend L~ufe ohne Last und L~ufe mit Last absolviert werden. Als Last  
dient ein Gewicht von 0,75 g, das durch einen Faden am Schwanz befestigt und 
fiber zwei Rollen yon der Maus gezogen wird. 

Die Expositionen erfolgten in 4 Konzentrationsstufen (20, 40, 100 und 
200 ppm), wobei jede Konzentration an zweimal 5 Tagen (w~hrend 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 Toxizit(~tsversuch 

Im chronischen Versuch sind 100 m~nnliche M/iuse yon 25 bis 30 g KSrper- 
gewicht in zuf~lliger Weise in zwei Gruppen yon 50 Tieren eingeteilt worden. 

Die Versuchsanordnung war wie folgt : 

1.-10.Wo. l l . -20 .Wo.  21.-30.Wo. 31.-40,Wo. 41.-50.Wo. 

1. Gr. 10ppm NO2 n .L .  40ppm NO2 n .L .  200 p p m  NOe 

2. Gr. n .L.  2 0 p p m N O ~  n.L.  1 0 0 p p m  NO~ n .L .  

Gr. = Gruppe 
n .L.  -- normale  Luf t  
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Die K5rpergewichte sind wSchentlich - immer am gleichen Wochentag - 
gemessen worden. 

Im akuten Toxiziti~tsversuch 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 2 exponiert worden. 

4.2.3 Toleranzversuche 

160 mi~nnliche Miiuse von 25 bis 30 g Gewicht sind in 8 Gruppen zu je 20 Tieren 
eingeteilt worden. 4 Gruppen wurden einmal w/ihrend 6 Stunden zu 20 ppm 
NO 2 vorexponiert. Nach Zeitr~umen yon 2 bis 10 Tagen sind die gleichen M~use 
wiederum w£hrend 6 Stunden einer zweiten Konzentration yon diesmal 200 ppm 
exponiert worden. Die 4 anderen Gruppen dienten als Kontrolltiere und wurden 
ohne Vorexposition nut  einmal W~hrend 6 Stunden zu 200 ppm exponiert. 

Aus den vorexponierten Gruppen Mind 40 M~use, welche die nachtr~gliche 
Exposition zu 200 ppm iiberlebt hatten, naeh einem weiteren Zeitraum yon 
100 Tagen nochmals zu 200 ppm exponiert worden. 

4.2.4 Histologische Untersuchungen 

Die 13 M~use, die den Schwimmversuch nach zweiw5chigen Expositionen zu 
20, 40, 100 und 200 ppm NO2 iiberlebt hatten, sind 4 Wochen nach der letzten 
Exposition autopsiert worden. Die Lungen dieser Tiere sowie diejenigen yon 
11 Kontrollm/~usen sind in FormMinl6sung zu 40/0 aufgehoben, sp//ter mit 
H/~matoxilin-Eosin gef/~rbt und histologiseh untersucht worden. Die histo- 
logischen Untersuehungen sind dureh das Inst i tut  ftir industrielle und bio- 
logisehe Forschung KSln (Dr. U. Itackenberg) ausgeftihrt worden. 

5. Ergebnisse 

5.1 Resultate der Schwimmversuche 

In der Versuchszeit von 8 Wochen sind bei den exponierten 15 M~usen 3 Tiere 
gestorben : eine Maus bei 40 ppm und 2 M/~use bei 200 ppm. 

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

Die exponierten M~,use zeigen von 40 ppm an eine durchschnittliche Ver- 
liingerung der Schwimmzeiten. Die Differenz zu den Kontrotltieren ist bei 100 
und 200 ppm statistisch gesichert (t -- Test nach Student). Die durchschnittliche 
Verliingerung als Prozentsatz der Kontrolltiere ist in der Tabelle 4 zusammen- 
gestellt. 

Daraus geht hervor, dM~ die NO2 bedingten Schwimmzeitverl~ngerungen 
bei Testen mit Belastung (m. L.) erheblich gr51]er Mind aim bei den Lgufen ohne 
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Abbildtmg 1 Die Wirkung wiederholter Inhalationen yon NO2 auf die Schwimmleistung von 
M~usen. 
15 M~use sind 6 Stunden pro Tag ffir jede Konzentrationsstufe w~ihrend 2 × 5 Tagen exponiert 
worden. Jede Kolonne entspricht dem Durchschnittswert yon 4 Schwhnmversuchen, die in einer 
Konzentrationsstufe yon 2 Wochen ausgefiihrt worden sind. 

o.L. -- Schwimmzeiten ohne Last. 
m.L. = Schwimmzeiten mit Last. 
n = Zahl der M~use. 

40 ppm o.L.  
40 ppm ra.L. 

t00 ppm o.L. 
100 ppm m.L. 
200 ppm o.L. 
200 ppm m.L. 

+ 6% 
~- 1 1 %  
A- 16% 
+ 32% 
+ 23% 
+ 31% 

Tabelle 4 Die Verl~ngerung der durchschnittlichen Schwimmzeiten als Prozentsatz der Werte 
der Kontrollm~use (Durchschnittswerte yon 4 Versuchen pro Expositionsstufe). 

Las t .  Die  E i n s c h r ~ i n k u n g  der  Le i s tungs f i i h igke i t  d u r c h  N O  ~ i s t  s o m i t  be i  H S c h s t -  

l e i s t u n g e n  b e s o n d e r s  ausgepr/~gt.  

I n  A b b i l d u n g  2 h a b e n  wir  die D u r c h s c h n i t t s w e r t e  a l ler  S c h w i m m v e r s u c h e  

m i t  L a s t  g r aph i s ch  z u s a m m e n g e s t e l l t .  

A u f  G r u n d  der  s i g n i f i k a n t e n  W e c h s e l w i r k u n g  (~Tage × G r u p p e n  X K o n z e n -  

t ra t ion) )  h a b e n  wir  m i t  Hi l fe  des D u n c a n t e s t e s  n o c h  fo lgende  s ign i f ikan te  

U n t e r s c h i e d e  in  d e n  T e s t e n  m . L .  g e f u n d e n  : 

bei  40 p p m :  12. Tag 
bei  100 p p m :  2. Tag 
bei  200 p p m :  8. Tag 

gegen t ibe r  2. b is  8. T a g  

gegen i ibe r  4. b is  12. T a g  

gegen t ibe r  2., 4. u n d  12 .Tag  
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Abbildung 2 Die Durchschnittswerte tier Schwimmzeiten mit L~st Mler Testversuche. 

* Sind Durchschnitte, die yon den anderen Werten der gleichen Konzentration signifikant ab- 
weichen. 
Alle der Abbildung 2 zugrunde liegenden Einzelwerte sind mlt Hilfe einer Streuungszerlegung 
analysiert worden. Die wichtigsten Ergebnisse sind aus Tabelle 5 ersichtlich. 

Streuung F.G. D.Q. F p 

zwischen L/iufen 
zwischen Tagen 
zwischen m.L. und o.L. 
zwischen Konzentrationen 
zwlschen exponierten und 
Kontrollm/~usen (Gruppen) 

157,2 
2,9 

2568,7 
9,2 

27,6 

51,9 
0,9 

847,4 
3,0 

90,3 

< 0,01 

< 0,01 
< 0,05 

< 0,01 

Tabelle 5 Streuungszerlegung aller Schwimmteste. 

Aus der Tabelle 5 geht  hervor,  da6 die Werte  der 5 aufeinanderfolgenden 

L//ufe signifikant voneinander  abweichen. Dies geht  auch  aus der Abbi ldung 3 
hervor,  in welchcr die Durchschni t t swer te  tier aufeinanderfolgenden Einzetl/~ufe 
dargestell t  sind. 

Aus der Abbi ldung 3 ist ersichtlich, dab die Schwimmzei ten mi t  jedem L a u f  
1/~nger werden, wobei diese Verl£ngerungen mit  zunehmender  Konzen t ra t ion  

des N 0 2  verst/ irkt sind. Diese Wirkung  des N02  ist statist isch signifikant 
(L~ufe × Konzen t ra t ion  x Gruppe ---- p > 0,01). 

Nach  Beendigung der Inhala t ionsversuche  haben  wir w/~hrend Wochen  das 
Schwimmverha l ten  der i iberlebenden Mguse noch je dreimal gemessen. 

Die Durehsehni t t swer te  dieser Messungen sind in Tabelle 6 zusammengestet l t .  
Daraus  ist ersiehtlieh,daB sieh nach  Beendigung tier Exposi t ion  die Sehwimm- 

zeiten wieder verkiirzten. Naeh  2 ~Toehen waren die Schwimmzei ten  in beiden 

Gruppen wieder yon  gleieher GrSBenordnung. 
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I,  2° 3 .  4, 5. l ~ u f  

............. Kontrotlm~use exponier te M~i.u s e 

Abbildung 3 Durchschnittswer~ der Schwiramzeiten ftir jeden der 5 aufeinanderfolgenden Einzel- 
1/~ufe, getrennt fiir die 4 Konzentrationsstufen. Die Scheitelpunkte stellen die Durchschnittswerte 
der L/~ui;e mit Last, die FuBpunkte diejenigen der L~ufe olme Last dar. 

4 letzte Versuche 
unter 200 ppm 
Nach 1 Woche 
Nach 2 Wochen 
Nach 3 Wochen 

VorgKngig exponierte 
M~i.use 
n =  12 

o.L. m.L. 
11,2 18,0 

1O,1 15,5 
10,1 14,4 
9,7 14,7 

Kontroll-Mause 

o . L ,  

9,1 

9,3 
9,5 
9,3 

n ~  15 

m ° i ,  

13,7 

12,9 
13,0 
13,5 

Tabelle 6 Durchschnittswerte der Schwimmzeiten nach Beendigtmg der Inhatationsversuehe. 

5.2 Resultate der Toxizitiitspr~tfungen 

Der  chronische Versuch mi t  100 M/iusen h a t  m i t  z u n e h m e n d e r  K o n z e n t r a t i o n  

des NO 2 eine sukzess ive  E r h 6 h u n g  der  Mor ta l i t i t t  ergeben.  Die R e s u l t a t e  s ind 

in  A b b i l d u n g  4 wiedergegeben.  

Die nach Behrens berechnete chronische LDso ergab einen Weft yon 120 ppm. 
I n  d iesem chronischen Versuch  h a b e n  die wSchent l ich  gemessenen K 6 r p e r -  

gewichte  die in Tabe l l e  7 zusammenges t e l l t en  D ur c hs c hn i t t s w e r t e  ergeben.  

Bis zur  30. Versuchswoche (etwa 36. Lebenswoche)  s ind die KSrpe rgewich t e  

angest iegen,  u m  he rnach  bei  ungefi ihr  40 g s tehen zu ble iben.  Auf fa l l end  i s t  die 

Ta t sache ,  daft die Perioden yon 10 Wochen Inhalation oder 10 Wochen (~reine 
Luft  ~) lceine wesentlichen Verdnderungen der KSrpergewichte verursacht haben. 

Andere  W'achs tumsversuche  m i t  dem gleichen M/~usestamm h a b e n  ergeben,  

daJ~ die  D u r c h s c h n i t t s w e r t e  der  KSrpe rgewich t e  ungef/~hr 40 g im M a x i m u m  
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Abbi ldung 4 Die Mortal i tat  von  Mi~usen hn  chronischen Toxizi tgtsversuch.  

Gr. ~ Gruppe.  
n = Zahl der eingesetzten bzw. t iberlebenden Mguse. 

Jede  Exposi t ionss tufe  dauer~e 10 Wochen.  Die beiden Gruppen  1 u n d  2 wurden  alternierend 
eingesetz~. 

Anfangsgewicht  
1. bis 10,Woche 

11. bis 20.Woche 
21. bis 30.%Voche 
31. bls 40.Woche 
41. bis 50.Woche 

Ers te  Gruppe 

Bedingung I Gew. in g 

- 25,6 
10 p p m  32,4 
reine Luft 38,0 
40 ppm 40,2 
reine Luf t  38,6 
200 p p m  38,3 

Zweite Gruppe 

Bedingung I Gew. in g 

reine Luf t  
20 p p m  
reine Luft, 
I00 p p m  
reine Luf t  

25,8 
32,6 
37,1 
41,6 
41,4 
41,2 

Gew. = Gewicht  

Ta,belle 7 K6rpergewichte  in g der dberlebenden M~use w~hrend des chronischen Toxizitiits- 
versuches.  (Durchschni t t swer te  yon  je l 0 Wochen.) 

Konzen-  
t ra t ion  

20 
40 

100 
200 

n == Zahl der  eingesetzten M/~use. 

30 
45 

105 
50 

To~e M~use 

0 
0 

23 
46 

Mortali t~t  

0 
0 

22 
92 

Tabelle 8 Die akute  Toxizi$~t von  NO 2 bei der Maus ( InhMationsversuche von  6 Stunden).  
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e r r e i c h t e n .  D e m n a c h  ha.ben u n s e r e  E x p o s i t i o n s v e r s u e h e  z u  N O  2 d a s  W a c h s t u m  

d e r  Miiuse  n i e h t  b e e i n t r g e h t i g t .  

Der akute Toxizitiitsversuch h a t  d ie  in  T a b e l l e  8 z u s a m m e n g e s t e l l t e n  R e s u l t a t e  

e r g e b e n .  

D ie  n a c h  Behrens a p p r o x i m a t i v  b e r e c h n e t e  LDs0 e r g i b t  e inen  W e r t  y o n  

140 ppm. 

5.3 Resultate der Toleranzversuche 

Die  E r g e b n i s s e  s i nd  in  Tabe ] l e  9 z u s a m m e n g e s t e l l t .  

Zahl der 
M~use 

20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
20 
4O 
2O 

1. Exposition 
ppm NO2 

2O 

2O 

2O 

2O 

20 u. 200 

Intervall zw, 
1. u. 2.Expo- 

sition in Tagen 

2 

5 

7 

10 

100 

2. Exposition 
ppm NO 2 

200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 
200 

Mortalit/~t 
in % 

0 
75 
0 

100 
5 

100 
0 

85 
71,7 
95 

Tabelle 9 Der Toleranzversuch zu 200 ppm NOe. 

V e r g l e i c h t  m a n  a l l e  v o r e x p o n i e r t e n  m i t  d e n  n i c h t  e x p o n i e r t e n  M'gusen,  so 

erh / i l t  m a n  f t i r  200 p p m  N O  ~ f o l g e n d e  M o r t a l i t / i t s w e r t e :  

in  20 p p m  v o r e x p o n i e r t e  M~.use: 1,2 % M o r t a l i t ~ t  

vo rg / /ng ig  n i c h t  e x p o n i e r t e  MEuse :  9 0 %  M o r t a l i t / / t  

D ie  v o r g / i n g i g e  E x p o s i t i o n  zu  20 p p m  N O  ~ w / i h r e n d  6 S t u n d e n  h a t  s o m i t  d i e  

T o l e r a n z  d e r  M/ iuse  zu  200 p p m  N O  2 e r h e b l i e h  e r h S h t .  D a b e i  h a t  d ie  e r h S h t e  

T o l e r a n z  m i n d e s t e n s  10 T a g e  a n g e h a l t e n .  N a e h  100 T a g e n  i s t  k e i n e  e r h S h t e  

T o l e r a n z  m e h r  f e s t s t e l l b a r .  

5.4 Die histologischen Ergebnisse 

D i e  w i c h t i g s t e n  B e o b a c h t u n g e n  s i n d  in  T a b e l l e  10 z u s a m m e n g e s t e l l t .  

Zahl Alveolar- Septen- ohne Befund 
Tiergruppe : der M~use makrophagen verdiekung 

Exponierte Miiuse 13 4 mal 6 real 3 
Kontroll-M/~use 11 0 0 11 

Tabelle 10 Histologisehe Befunde der Lungen von exponierten und yon Kontroll-M/~usen. 
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Das Auftreten von Alveolarmakrophagen kann kaum Ms spezifisehe NO2- 
Wirkung betrachtet  werden, da diese Zellen aueh bei normalen Tieren h/~ufig 
beobaehtet  werden. 

Auffallend ist dagegen die bei 6 exponierten M~usen zum Teil mehrfaeh beob- 
achtete Alveolarseptenverdickung, die mSglieherweise eine Folge der 8 Woehen 
dauernden Reizwirlcung des NO ~ darstellt. 

6. I)iskussion der Ergebnisse 

Die Schwimmversuche haben gezeigt, dab die langdauernde und wiederholte 
Inhalation yon NO ~ yon einer Konzentration yon 40 ppm an zu einer Leistungs- 
einbuBe ftihrt, die in Schwimmversuchen mat hohen Belastungen ausgepr//gt ist. 
Die Analyse der Einzellgufe lieB auBerdem erkennen, dab das NO~ die Ermiid- 
barkeit der Mguse erh6ht. 

Murphy (1964) hat bei einmaligen Versuchen wghrend der 6 Stunden dauern- 
den Inhalation von NO 2 yon 7,7 ppm an eine Abnahme der motorischen Aktivi- 
t/~t im Laufrad festgestellt. Aus beidenVersuchen geht somit hervor, dab w/thrend 
der Inhalation die spontane Leistungsbereitschaft der M//use bereits bei 7,7 ppm 
NO~ herabgesetzt ist, w/ihrend die kSrperliche Leistungsf/i.higkeit im anstren- 
genden Schwimm~est bei 40 ppm NO 2 reduziert wird. Einschrgnkend ist noch 
zu sagen, dab die Schwimmteste nicht w/~hrend, sondern umnittelbar naeh den 
Inhalationen - aber bei reiner Luft  - absolviert worden sind. 

Vergleichen wir diese Ergebnisse mit der akuten und chronischen Toxizit/it, 
so ergib~ sich tblgendes Bild: 

Die LDs0 liegt im akuten Versuch bei 140 ppm, w/~hrend die spontane 
Aktivit/it im Laufrad bereits bei 7,7 ppm ver/~ndert wird. 

Im chronischen Versuch ]iegt die LDs0 ungefghr bei 120 ppm, w/ihrend die 
Leistungen im Schwimmtest bereits bei 40 ppm eine Einbu6e erleiden. 

Dies zeigt, dab fiir die Beurteilung der Wirkung yon NO2-Inhalationeri 
Verhaltensteste entschieden empfindlicher sind als die Priifung der Letalit/~t. 

Die bekannten ~¥irkungen des NO 2 auf die Lungen (Reizwirkungen, Lungen- 
5deme) geben zur Vermutung AnlaB, dab die Herabsetzung der Schwimm- 
leistungen durch die Reizwirkungen auf die Atmungsorgane verursacht werden. 
In diesem Zusammenhang ist die Feststellung interessant, dab die Schwimm- 
leistungen 2 Woehen naeh Beendigung der Inhalationsversuehe wieder nahezu 
normal waren. Dies bedeutet,  dab die Wirkungen des NO2 auf  die Leistungs= 
fghigkeit reversibel sind und dab die spKter festgestellten histologischen Ver- 
/~nderungen (Septenverdiekung) keine Wirkungen auf die Schwimmleistungen 
mehr hatten. 

Die Beobaehtungen in den ehronisehen Versuehen und die Ergebnisse der 
Toleranzpriifung zeigen, daft sieh die M(iuse in hohem Marie an die NO~-Inhala- 
tionen anpassen ]cSnnen. Eine einmalige Exposition zu 20 ppm hat  die Mortalit/~t 
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b e i  200 p p m  y o n  90 a u f  1,2°/o r e d u z i e r t !  D i e  T o l e r a n z e r h S h u n g  k o n n t e  f t i r  e i n e  

D a u e r  y o n  10 T a g e n  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n .  

I m  S c h w i m m v e r s u c h ,  w o  d i e  M ~ u s e  w ' ~ h r e n d  8 W o c h e n  d e m  N O 2  e x p o n i e r t  

w o r d e n  w a r e n ,  s i n d  be i  200 p p m  n u r  2 y o n  14 M/~usen g e s t o r b e n  ( 1 4 ° ) .  I m  

c h r o n i s c h e n  T o x i z i t / ~ t s v e r s u c h ,  be i  w e l c h e m  z w i s c h e n  z w e i  K o n z e n t r a t i o n s -  

s t u f e n  10 W o c h e n  o h n e  E x p o s i t i o n e n  e i n g e s c h a l t e t  w a r e n ,  h a b e n  h i n g e g e n  

b e r e i t s  40 p p m  e i n e  M o r t a l i t ~ t  y o n  2 3 %  u n d  200 p p m  e i n e  s o l e h e  y o n  7 5 %  

b e w i r k t .  W i r  m t i s s e n  d a r a u s  d e n  S e h l u B  z i e h e n ,  daft in  den zwischengeschalteten 

Perioden yon 10 Wochen ( m i t  reiner L u f t )  die ToleranzerhShungen wieder a @  

gehoben worden s in& Dies  erkl~rt aueh den geringen Unterschied zwischen der LDso 

des chronischen und  des alcuten Versuches. 

D i e  B e o b a c h t u n g e n  i m  S c h w i m m v e r s u c h  l a s s e n  d i e  A n n a h m e  zu ,  d a b  d i e  

LD~0 in  e i n e r  l a n g d a u e r n d e n ,  s u k z e s s i v e  a n s t e i g e n d e n  E x p o s i t i o n  e r h e b l i c h  

h S h e r e  K o n z e n t r a t i o n e n  e r g e b e n  h~ i t t en  a ls  be i  u n s e r e r  V e r s u c h s a n o r d n u n g .  
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