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Schliisselwort:

Nanotoxikologie

Zusammenfassung:

Nanotechnologie gilt als Schliisseltechnologie der kommenden Jahrzehnte. Durch die Miniaturisierung zeigen Nanoobjekte
teilweise verdinderte physikalische und chemische Eigenschaften gegeniiber ihrem Ausgangsmaterial. Je kleiner der Partikel,
desto toxischer.

Nanopartikel kénnen bronchiale und pulmonale Entziindungsreaktionen verursachen, des Weiteren sind vereinzelt Lungen-
fibrosen beschrieben. Bereits bestehende Erkrankungen, wie ein Asthma bronchiale, kénnen aggraviert werden und zumindest
promovierende Wirkungen im Hinblick auf Typ I Allergien sind beschrieben.

Wesentlich ist die Frage, ob Nanoobjekte ein generelles karzinogenes Potential, unabhdingig von der chemischen Konfigura-
tion, besitzen. In Anbetracht der offensichtlichen geometrischen Gemeinsamkeiten von Nanoréhren mit Asbestfasern muss auch
deren kanzerogenes Potenzial untersucht werden.

Daritiber hinaus sind adverse Wirkungen auf Herz, Gefdifie und andere Organsysteme beschrieben.

Der vorliegende Ubersichtsartikel fasst den aktuellen nanotoxikologischen Wissensstand zusammen.

Nanotoxicology

M. Miiller, M. Fritz, A. Buchter: Nanotoxicology. Zbl Arbeitsmed 58 (2008) 238—-252

Key word:

Nanotoxicology

Summary:

Nanotechnology is the key technology of the next decades. Because of miniaturization nanoobjects show partially altered
physical and chemical properties than the bulk material. The smaller a particle the greater its toxicity.

Nanoparticles are capable of causing a bronchial and pulmonary inflammatory reaction. In addition, occasional cases of
pulmonary fibrosis are documented. Preconsisting conditions like bronchial asthma, could be worsened. Moreover, a promoting
effect in regard to type 1 allergies have been described.

The main issue is whether or not nanoparticles posses a general carcinogenic potential, regardless of the chemical configuration.

Inregard to the obvious geometrical similarities of nanotubes and asbestos fibres the carcinogenic potential must be examined.

Moreover, adverse effects in regard to the cardiovascular system and other organ systems have been observed.

The present article summarizes the actual understanding of nanotoxicology.
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1. Einleitung

»Nano“ ist das Schlagwort des 21.
Jahrhunderts und in aller Munde. ,,Na-
no* verspricht neue Produkteigenschaf-
ten und neue technologische Chancen.
»,Nano“ gibt einem Produkt ,,das gewis-
se Etwas®, impliziert ,,Nano* doch inno-
vative und bessere Eigenschaften. ,,Na-
nospray®, ,,Nanolack®, ,,Nanoversiege-
lung®, ,Nanotextilien®, sogar ,,Nano-
food“ sind Beispiele dieses ,,Nano-
hypes*. Aber was ist wirklich dran, am
»goldenen Nanozeitalter“? Gehen mit
dieser neuen Technologie auch Gefahren
einher?

Allein in der historischen Riickblende
muss man erkennen, dass technologi-
sche Innovationen in den meisten Fillen
auch neue Gefdhrdungen fiir Mensch
und Umwelt — quasi systemimmanent —
mit sich brachten. Trauriges Beispiel ist
der ,,Wunderstoff* Asbest, dessen tech-
nologische Eigenschaften bis heute un-
ubertroffen sind, leider aber auch sein
gesundheitsgefidhrdendes Potenzial.

Vor diesem Hintergrund wire es si-
cherlich mehr als fahrléssig, eine Tech-
nologie, die dermafien grofle Potenziale
verspricht, nicht auch kritisch im Hin-
blick auf die mdglichen Gefahren zu be-
gleiten. Ein aktuelles Beispiel verdeut-
licht dabei die Problematik, der sich In-
dustrie und Wissenschaft mit Blick auf
den ,,Nanohype* stellen miissen:

Im Jahr 2006 werden dem Bundes-
institut fir Risikobewertung in kurzer
Zeit mehr als 70 Fille von Gesundheits-
storungen nach akzidenteller Inhalation
eines ,,Nanosprays™ berichtet. Sogar
Lungenddeme wurden in Einzelfdllen
beobachtet. Schnell wurde der Ruf laut,
dass die ,,Nano“-Eigenschaften des Sprays
diese ungeahnte Toxizitit bedingen. Tat-
sdchlich enthielt das Spray jedoch gar
keine Bestandteile im Nanoformat, die
letztendliche Ursache ist bislang unbe-
kannt (BfR 2006). Es ergeben sich im
Hinblick auf die notwendige Risiko-
bewertung von Nanostrukturen daher
zwei Kardinalfragen:

1. Wo sind Expositionen? Wie hoch
sind diese? Bedeutet ,,Nano“ im-
mer, dass tatsdchlich nanoskalierte
Bestandteile Verwendung finden?

2. Wie wirken Nanostrukturen im
menschlichen Korper? Andert sich
mit der geringeren Grofe auch das
toxikologische Verhalten? Miissen
wir neue, bislang nicht bekannte
Wirkungen in Betracht ziehen?

Nanotechnologie und Nanoindustrie
boomen; zwischen 2006 und 2011 wer-
den jahrliche Wachstumsraten von ca.
19% antizipiert (BCC 2006), so dass
der weltweite nanoindustrielle Material-
umsatz in 2015 auf 10.000 Milliarden
Dollar geschitzt wird (Borm et al. 20006).
Vor dem Hintergrund der offenen Fra-
gen, aber auch im Hinblick auf diese
gewaltigen finanziellen Ressourcen, ist
eine begleitende, suffiziente Risikofor-
schung unbedingt notwendig und in der
Tat auch moglich.

Wir benétigen Daten iiber Exposition
und Wirkung bei Herstellung, Weiter-
verarbeitung und Endverbraucher, iiber
Wirkungen und Okotoxikologie (Bocher
et al. 2005; Miiller & Buchter 2007).

2. Definitionen
Die Nanotoxikologie befasst sich mit

den Wirkungen von Nanopartikeln ein-

schlieBlich der Nanomaterialien auf le-

bende Organismen (Oberdorster 2005).

,,Nano‘ bezieht sich dabei auf die Grofie

des einzelnen Objekts, wobei der Nano-

meter (ein Milliardstel Meter, 10°m=

0,001 wm = 1 nm) die Bezugsgrofe dar-

stellt.

Es gelten aktuell folgende Definitio-

nen (Borm et al. 2006; BAuA 2006):

— Nanoskala
umfasst in diesem Kontext definiti-
onsgemdf den Bereich von 1 bis 100
nm (obwohl formal der Bereich von 1
bis 999 nm abgedeckt ist)

— Nanoobjekt
ein Material, dessen Ausdehnung sich
in mindestens einer Dimension auf die
Nanoskala beschriankt (z.B. Nanopar-
tikel, Nanor6hren, Nanofdden, Nano-
platten)

— Nanopartikel, Nanoréhre, Nanofaser
beabsichtigt hergestellte granulare,
rohrenformige oder faserartige Par-
tikel mit einem Durchmesser von
unter 100 nm in mindestens einer
Dimension
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— Nanomaterial

Oberbegriff fiir nanostrukturierte Ob-

jekte, deren Agglomerate und Aggre-

gate, gegebenenfalls im Verbund mit
konventionellen Materialien
— Nanotechnologie

Herstellung, Untersuchung und An-

wendung von Strukturen, molekula-

ren Materialien und inneren Grenzfla-
chen mit mindestens einer kritischen

Dimension unterhalb 100 nm

Als Querschnittstechnologie integriert

sie Physik, Chemie und Biologie

(Lehn 2002).

Mit Blick auf ihre Entstehungsweise
werden unterschieden (Oberddrster et
al. 2005):

— absichtlich hergestellte (manufactured)

Nanoobjekte

beispielsweise TiO, Partikel zur Ver-

wendung in Sonnencremes
— unbeabsichtigt produzierte Nanoobjekte

beispielsweise Dieselmotoremissionen
oder Ultrafeinstdube (UFP’s, Definiti-
on s.u.), die bei der Industriefeuerung
und Brinden, beim Grillen oder in

Flugzeugmotoren entstehen
— natiirlich vorkommende Nanoobjekte

beispielsweise Viren, Ferritin (12,5

nm), Bestandteile von Vulkanasche,

UFP’s aus Waldbranden

In der Umweltforschung werden na-
nopartikuldre Luftverunreinigungen, die
nicht kontrolliert, bewusst und technolo-
gisch hergestellt wurden, in ihrer Ge-
samtheit unter dem Begriff Ultrafein-
staub (UFP’s = ultrafeine Partikel) zu-
sammengefasst (Oberddrster et al. 2005).

3. Physik und Chemie
von Nanoobjekten

Die klassische Physik ist auf nano-
skalige Objekte nur noch bedingt an-
wendbar, vielmehr gelten die Gesetze
der Quantenphysik (Welle-Teilchendua-
lismus etc.) (Borm et al. 2006). In diesen
GroBenbereichen wird die Oberfliache
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eines Teilchens im Vergleich zu seinem
Volumen und der Masse riesig grof3. So
befinden sich ca. 20% der Gesamtatome
eines Nanopartikels an dessen Ober-
fliche. Hieraus ergibt sich bereits ein
wesentliches Merkmal von nanoskali-
gen Objekten:

Extrem grofie Oberfliche bei nur
geringer Masse.

Miniaturisiert man ein gegebenes
Material in den Nanogroflenbereich, so
verandern sich erstaunlicherweise we-
sentliche Stoffcharakteristika. Loslich-
keit, Transparenz, Farbe, Schmelzpunkt,
Leitfahigkeit, katalytische Potenz und
andere konnen allein durch GréBenre-
duktion beeinflusst werden. Man spricht
in diesem Zusammenhang auch von

gropeninduzierter Funktionalitdt,

als ein weiteres, wesentliches Merkmal
nanoskaliger Objekte (wikipedia 2007).

Die grofle Oberflaiche nanoskaliger
Objekte bedingt extreme Adhaesions-
krifte, so dass die Partikel untereinander
agglomerieren, sich an die nichst er-
reichbare Oberfliche anheften oder von
anderen Strukturen (z.B. Proteinen) um-
hiillt werden (Coating). Damit einher
gehen Volumenvermehrung und infolge
der dann geringeren Gesamtoberflédche
ein Verlust spezifischer ,,Nano“-Eigen-
schaften. Bei der Synthese von Nano-
objekten wird daher beispielsweise mit-
tels spezieller Coatings versucht, die
Agglomeration zu verhindern (Borm et
al. 20006).

4. Herstellung, Anwendung
und Expositionen
Herstellung und Anwendung von Pro-
dukten im Nanogr6fenbereich sind nicht
so neu, wie es im Hinblick auf den ak-
tuellen ,,Nanohype* vielleicht anmuten
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mag. In der Gummiindustrie wird Car-
bon black (industriell gefertigter Ruf3)
seit iiber 100 Jahren verwendet, seit
mehr als 50 Jahren bereits kommen
nanoskaliges Siliziumdioxid, Titanoxid,
Aluminiumoxid und Zirkoniumoxid als
Pigmente in Kosmetika und Polierpas-
ten zum Einsatz (Borm et al. 2006).

Es werden grundsétzlich zwei Ansétze
zur Herstellung von Nanoobjekten un-
terschieden (BAFU 2007). Beim top-
down-Ansatz wird das Ursprungsmate-
rial (bulk Material) durch Mahlen,
Atzen oder anderweitige Mechanismen
hin zum NanogréBenbereich zerkleinert.
Dagegen werden bei der bottom-up-
Technik Nanoobjekte gezielt aus Atomen
oder Molekiilen aufgebaut, quasi ,,de-
signed”.

Hinsichtlich ihrer Produktionsvolumi-
na waren in den vergangenen Jahren
nanopartikuldre Silikate, Titan-, Alumi-
nium- und andere Metalloxide sowie
Kohlenstoftfverbindungen fiihrend. Es
ist indes abzusehen, dass die Produkti-
onsanteile besonderer Nanoobjekte wie
Tubes (= Rohren) oder Fullerene (= spha-
rische Molekiile aus Kohlenstoffatomen)
in den kommenden Jahren deutlich stei-
gen werden (Borm et al. 2006).

Die besonderen Eigenschaften von
Nanomaterialien machen sie fiir sehr
viele unterschiedliche Anwendungen
interessant. Thre groBe Oberfliche mit
dem damit verbundenen Reaktions-
potenzial macht sie in der Katalysator-
technik mittlerweile unverzichtbar, ihre
magnetischen Eigenschaften macht man
sich in Motoren zunutze, durch die ver-
dnderten optischen Eigenschaften las-
sen sich transparente und wirksamere
Kosmetika (z.B. Sonnencrémes) herstel-
len, die hohe Festigkeit bei geringem
Gewicht ist beispielsweise in Komposi-
ten im Fahrzeugbau interessant, die spe-
zifischen Oberfldcheneigenschaften kon-
nen genutzt werden, um wasser- oder
schmutzabweisende Textilien, Anstri-
che, Fenstergldser oder Lacke zu ent-
wickeln. Auch die pharmazeutische In-
dustrie testet Nanomaterialien beispiels-
weise als Arzneimitteltransportsysteme
oder im diagnostischen Bereich (z.B.
Kontrastmitte] im Rahmen der Kern-
spintomographie). Denkbar ist auch die
Verwendung nanoskalierter Stoffe in

Lebensmitteln als Geschmacksverstér-
ker, zur Verbesserung von Haltbarkeit,
Mundgefiihl, Fliefahigkeit oder Bio-
verfligbarkeit. Lebensmittelverpackungen
konnen (bakterizide) Nanobeschichtun-
gen aufweisen.

Tabelle 1 gibt beispielhaft einen Uber-
blick tiber die wesentlichen Nanoobjek-
te und ihre aktuelle Verwendung.

Uber die tatsichlichen Expositionen
der Endverbraucher gibt es bislang nur
rudimentdre Erkenntnisse. Grundsétzlich
sollten Nanoobjekte, die in Matrizes
verankert sind, keine akute Gefahr dar-
stellen. Dennoch muss, am ehesten im
Rahmen von Lebenszyklusanalysen, ei-
ne eventuelle Herauslosung aus der Ma-
trix iiber die Zeit und damit ein Eintrag
in die Umwelt weiter untersucht werden.

Mehr Erkenntnisse existieren aus dem
Arbeitsschutz. Eine Exposition gegen-
iiber Nanopartikeln ist insbesondere in
GieBereien, Hiittenbetrieben, der Car-
bon black Industrie, bei Kontakt gegen-
iiber Dieselmotoremissionen und ins-
besondere Schweifirauchen zu erwarten.

Die beim Schweifsen und Loten entste-
henden Teilchen haben eine durchschnitt-
liche Gréf3e von 50 bis 170 nm, in Mes-
sungen wurden bis zu 10° Teilchen pro
cm’ Luft gefunden. Zum Vergleich wur-
den in AuBlenluft und Biiros ,,nur* bis zu
10.000 Partikel/cm’ gezihlt. Zwischen
diesen beiden Extremen liegen Tétigkei-
ten wie Plasmaschneiden (500.000/cm3),
Metall schleifen (bis zu 130.000/cm3),
Brennschneiden, Polieren, Kunststoff-
spritzgieBen und andere (Mo6hlmann
2005; Oberdorster 2002; Riediger &
Mohlmann 2002; Wichman 2002).

Es fehlen bis heute breit angelegte
Studien, die die Expositionen in der ei-
gentlichen Nanoindustrie quantifizieren.
Zudem sind die Zusammensetzungen
der nanoskaligen Stdube, die an Arbeits-
platzen entstehen, vielfach noch unbe-
kannt.

Eine der zuvor aufgeworfenen
Kardinalfragen nach der tatsdchli-
chen Exposition kann somit bislang
nicht suffizient und fiir alle Bereiche
(Arbeitsschutz, Endverbraucher Um-
weltbereich) beantwortet werden.
Hier besteht dringender Forschungs-



Tabelle 1: Nanoobjekte, Eigenschaften und Verwendung (BAFU; Luther 2004)
Table 1: Nano-objects, properties and use (BAFU; Luther 2004)

Nanoobjekt

Silber-
Nanopartikel

Kohlenstoff-
Nanoobjekte

Siliziumdioxid-
Nanopartikel

Titandioxid-
Nanopartikel

Zinkoxid-
Nanopartikel

Ceroxid-
Nanopartikel

Aluminium-
Nanopartikel

Keramik-
Nanomaterial

Ton-
Nanopartikel

nanoskalige
Mizellen

Gold-
Nanopartikel

spezifische Eigenschaften

antimikrobielle Wirkung
Hemmung der Geruchsentwicklung

Struktur-verstédrkende Wirkung

Quanteneffekte
Antioxidanzien

verbesserte Rieselfdhigkeit, S&migkeit, verringerte
Haftféhigkeit

geringe Abnutzung beim Waschen

Stabilitdt und Altersbestédndigkeit, Feuerfestigkeit,
Isolation, hohe Dichte, geringes Gewicht

Selbstreinigung, Ol- und Wasserabweisende
Beschichtungen

schmutzabweisend, selbstreinigend, wasserabweisend,
UV-Schutz

geringe Hautirritation
UV-Schutz

Farbstoff

UV-Schutz

Senkung der Verbrennungstemperatur von Kohlenstoff,
Einfluss auf Verbrennungseffizienz und Schadstoffbildung

Tréger fiir Edelmetalle

Stabilisator

Oberfldchenversiegelung
Oberfldchenveredelung

Kratzfestigkeit, Glanzeffekt, Stabilitat
hohe Dichte

Stabilitdts- und Geschmacks-Erhaltung

erleichterte Resorption

Farbreaktion
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Anwendungsbeispiele
Crémes, Geschirr und Besteck, Klimaanlagen-Filter,
Kihlschranke, Lotion-Zusétze, Luftreinigungssprays,

Staubsauger, Textilien, Waschmaschinen, Wundpflaster,
Zahnpasten und -bursten

Carbon Black in Autoreifen
Nanotubes in Skiern, Tennisrackets und -béllen,
Golfschlagern und -béllen, Bowlingkugeln

Prozessoren, Speichereinheiten, Bildschirme
Fullerene in Gesichtscréemes

Lebensmittel (Salz, Kasereiprodukte, Ketchup)

Textilien

Baumaterialien, Flllmaterialien

Glasfenster, Anti-Graffiti-Anstrich, hydrophobe Versiege-
lungen, Reinigungsmittelzuséatze, Imprégnierungen

Baumaterial, Holzfarben und Lacke, Reinigungsmittel

Kosmetika, transparente Sonnencrémes,
Textilien

Zuckerguss, Bonbons, Kaugummi

Sonnencremes

Dieselmotoren, Katalysatoren

Abgaskatalysatoren

Haarpflegemittel

Putzmittel

Sanitarkeramik

Autolackierungen, Baumaterial, Sanitarbereich
gas- und feuchtigkeitsdichte Folien

Bierfasser

Lebensmittel, Nahrungsergédnzungsmittel

Schwangerschaftstest
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bedarf, um die Risiken der Nano-
technologie abschdtzen zu konnen.

5. Woher stammt die Besorgnis?

Die Frage nach den potenziellen Risi-
ken der Nanotechnologie fulit auf vier
wesentlichen Fakten:

Nanoobjekte sind mit bloflem Auge

nicht erkennbar. Mit dem prima vista

Unsichtbaren assoziiert der Mensch

hiufig eine nicht einzuschitzende

Gefahr.

Die miniaturisierten Partikel haben

andere (ggf- auch noch nicht bekann-

te) Eigenschaften als das nicht im

Nanomapfistab vorliegende Material

(= bulk Material).

In Instillationsversuchen an Ratten hat

sich gezeigt, dass zuvor als inert und

damit harmlos eingestufte Stiube (wie

Carbon black, Titandioxid, Eisenoxid,

amorphes Silikat et al.) in nanoparti-

kulédrer Dimension Entziindungen der

Bronchien und Bronchialkarzinome

auslosen konnen. Diese wesentliche —

wenn auch nicht unumstrittene (s.u.) —

Beobachtung wirft generell die Frage

auf, ob die physikalischen Eigenschaf-

ten eines Stoffes (z.B. allein seine

Grofie) und weniger seine chemischen

Eigenarten die Toxizitdt determinieren.

Die Erkenntnis, dass die Staubkonzen-

tration in der Umwelt mit der Mortali-

tits- und Morbiditditsrate korreliert,
ist zwar nicht génzlich neu, jedoch
wird aktuell der Anteil an Ultrafein-
stduben (= Nanostiduben) darin fiir die
zu beobachtenden Effekte verantwort-
lich gemacht (s.u.).

6. Toxikologie ultrafeiner Stiube

Nanopartikulire  Luftbestandteile
(-verunreinigungen) werden in der
Umweltmedizin in ihrer Gesamtheit
Ultrafeinstaub (UFP's = ultrafeine
Partikel) bezeichnet (Oberdorster et
al. 2005).

Ultrafeinstdube stammen insbeson-
dere aus Verbrennungsprozessen (Auto-
abgase, Haus- und Industrie ...). Sie kon-
nen auch in Wohnrdumen detektiert
werden, wobei ein gewisser Eintrag aus
der AuBlenluft sicherlich gegeben ist.

Zudem treten Konzentrationsspitzen in
Innenrdumen beim Kochen, Staubsaugen
oder beim Einschalten von Druckern
und Kopiergerdten auf (Borm et al.
2006; BfR 2007).

Beobachtungen aus unterschiedli-
chen Lindern und Regionen bewei-
sen tibereinstimmend, dass die Men-
ge des gesamten Umweltfeinstaubs
(P,, = particulate matter <10 pm)
mit der Mortalitdtsrate in der Be-
volkerung generell, insbesondere
Anzahl der Krankenhausaufnahmen
und Tod infolge respiratorischer so-
wie kardiovaskuldrer Erkrankungen
korreliert (Donaldson et al. 2005;
Grofl 2003; Kramer et al. 2003;
Oberdorster et al. 2005; Pope &
Dockery 1999; Samet et al. 2000;
von Klot et al. 2002).

Aktuell wird gemutmaBt, dass UFP's
die wesentlichen toxikologisch relevan-
ten Bestandteile von PM,, sind,
¢ da viele bulk Materialien in PM,, nur

gering oder nicht toxisch sind,

* da UFP’ in PM,, in sehr groer Zahl
und in ihrer Gesamtheit mit extrem
grofer, reaktionsfreudiger Oberflache
auftreten, und

* da die Zunahme der kardiovaskuldren
Symptome und Erkrankungen ggf. auf
die Eigenschaft der UFP’ zuriick-
gefiihrt werden kann, die Lungen-
grenzen zu tiberwinden und extrapul-
monale Organe —so auch das Herz und
die GefidBle — zu erreichen (Nemmar
et al. 2001).

Aus der Umwelttoxikologie ist u.a.
bekannt, dass
« UFP’ post mortem in Lungen gefun-

den wurden, was auf Akkumulation

und Biopersistenz hindeutet (Hunt et

al. 2003).

» UFP’s aus Dieselmotorverbrennungs-
prozessen pulmonale Entziindungs-
reaktionen auslosen koénnen (Salvi et
al. 1999).

 erhohte UFP-Konzentrationen mit ei-
nem verminderten Spitzenfluss bei
Asthmatikern einhergehen (Peters et
al. 1997).

» UFP’s die Blutgerinnung beeinflussen
konnen (Nemmar et al. 2004).

« die UFP-Konzentration mit der Myo-

kardinfarkthdufigkeit und der korona-

ren Herzkrankheit generell assoziiert

ist (Peters et al. 2001).
 durch UFP’s die Stabilitdt arterioskle-

rotischer Plaques negativ beeinflusst

wird (Suwa et al. 2002).

» UFP’s im Myokard oxidativen Stress,
Entziindungsreaktionen, Apoptosen und
Nekrosen auslosen konnen (BAFU
2007).

Ist die Einflussnahme von UFP’s auf
das respiratorische System noch zwang-
los Uber lokale Effekte erklédrbar, so
stellt sich die berechtigte Frage, wie in-
halierte UFP’s auf Herz und Kreislauf
wirken. Hierzu existieren drei Hypothe-
sen (BAFU 2007):

1. Es kann als erwiesen gelten, dass
nanostrukturierte Objekte nach Inhala-
tion aus den Alveolen ins Blut gelan-
gen. Somit kdnnten sie direkten Ein-
fluss auf das Endothel, auf Gefal3-
plaques, die Thrombogenese und das
Herz in toto ausiiben.

2. UFP%s, die ins Lungeninterstitium
aufgenommen werden, konnen dort
autonome Nervenendigungen ,,reizen
und so beispielsweise Herzrhythmus-
storungen auslosen.

3. Mdglich ist auch eine indirekte
Beeinflussung durch UFP-induzierte
pulmonale Entziindungsreaktionen, die
konsekutiv die Endothelfunktion, die
Thrombogenese, die Fibrinolyse und
arteriosklerotische Plaques alterieren.
Wie zu ersehen, sind die aus der UFP

Toxikologie zu ziehenden Schliisse auch

im Hinblick auf die Nanotoxikologie

relevant, zumindest weisen sie auf ein

Gefahrenpotenzial nanostrukturierter Ob-

jekte hin. Das Diktum ,,Nanotoxikologie

fult auf UFP-Toxikologie (Oberdorster
et al. 2005) ist sicher nicht von der Hand
zu weisen, dennoch gibt es wesentliche

Unterschiede zwischen beiden: Unter

anderem handelt es sich bei UFP’s um

Stoffgemische, deren faktische Zusam-

mensetzung je nach Entstehung und

Umgebungsbedingungen variiert, wo-

hingegen beabsichtigt und kontrolliert

hergestellte Nanoobjekte zumeist als

Reinsubstanz mit definierter GréBe vor-

liegen.



7. Allgemeine Nanotoxikologie

Fiir die meisten Nanoobjekte existie-
ren bislang keine wesentlichen toxiko-
logischen Daten (Borm et al. 2006).
Grundsitzlich determinieren die auf-
genommene Dosis und insbesondere die
Biopersistenz die Toxizitdt eines Stoffes,
dies gilt auch fiir nanoskalierte Objekte.
Dariiber hinaus wurde ein fiir die Nano-
toxikologie wesentliches Charakteristi-
kum beschrieben:

Je kleiner der Partikel, desto toxi-
scher ist er (Oberdorster etal. 2005).

Dies impliziert, dass die Grofie als
physikalische Eigenschaft die Toxizitét
bestimmt, wogegen bis dahin allein die
spezifischen chemischen Element-(Stoff-)
Eigenschaften als ausschlaggebend er-
achtet wurden.

So konnte gezeigt werden, dass frither
als weitgehend inert und damit atoxisch
erachtetes Titandioxid bei Ratten und
Mausen intratracheal instilliert im 20
nm Mafstab mehr Entziindungsreaktio-
nen verursacht als 250 nm grof3e Partikel
(Oberdorster et al. 1999). Auch fiir Ni-
ckel und Vanadiumoxid existieren diese
Befunde (Krug 2005).

Die Oberfliachengrofe ist fiir die Toxi-
zitét ein besserer Pradiktor als die Masse
(Oberdorster et al. 2005). Gestiitzt wird
diese Erkenntnis u.a. durch die Beob-
achtung, dass die Partikel der bekannt
hochtoxischen Rauche des Polytetra-
fluoroethylen (PTFE), die in Nanogrdfe
(18 nm) vorliegen, beim Menschen das
sog. Polymerdampffieber verursachen.
Gealterte Rauche sind indes weniger
toxisch, da die Partikel nach kurzer Zeit
agglomerieren und somit die Oberfla-
chengrofle drastisch abnimmt (Johnston
et al. 2000).

Andere Daten deuten indes auch da-
rauf hin, dass neben der rein physika-
lischen Oberflachendimension auch die
Oberflacheneigenschafien (z.B. Vorkom-
men reaktiver Gruppen) die Toxizitét
determinieren — ein Umstand, der wie-
derum die spezifische Stoffchemie als
Préadiktor betont (Borm et al. 2006).

Auch zur Kinetik von Nanoobjekten
ist nur wenig bekannt. Es gibt Hinweise,
dass u.a. nach Inhalation eine Inkorpo-
ration erfolgen kann (mehr dazu in den

einzelnen Kapiteln zu Organwirkun-
gen).

Ob die systemisch aufgenommenen
Nanoobjekte im Korper akkumulieren
ist unklar. Wenn iiberhaupt, dann sollte
die Leber bevorzugtes Zielorgan sein,
wobei die Nanoobjekte dann wahr-
scheinlich nicht frei, sondern mit Pro-
teinen gecoated vorliegen diirften (Borm
et al. 2006). Es wurde iiberdies gezeigt,
dass sich per inhalationem inkorporierte
Nanopartikel nach 7 Tagen neben der
Leber auch in Milz, Gehirn, Nieren,
Herz und Knochenmark befinden (Ober-
dorster et al. 2005; Semmler et al. 2004).

Eine Metabolisierung inkorporierter
anorganischer Nanopartikel (z.B. Titan-
dioxid) ist eher unwahrscheinlich, dage-
gen konnen organische Nanoobjekte
(z.B. Fullerene) durchaus metabolisch
alteriert werden (Sayes et al. 2004).

Systemisch aufgenommene Nanostruk-
turen werden wahrscheinlich zumindest
teilweise tiber die Nieren eliminiert.
Dies konnte beispielsweise fiir 5 nm
messende Polyamidoamine gezeigt wer-
den (Nigavekar et al. 2004). Daneben
werden beispielsweise Nanopartikel des
Polymethylmethacrylat auch tiber die
Galle ausgeschieden (Nefzgeretal. 1984).

Zusammenfassend konnen bislang
noch keine allgemeingiiltigen Gesetz-
maBigkeiten mit Blick auf eine vermute-
te spezifische Nanotoxikologie aufge-
stellt werden. Dessen ungeachtet ist das
Diktum ,je kleiner, desto toxischer*
durchaus als Charakteristikum anzuer-
kennen.

8. Wirkungen auf das Bronchial-
system und die Lungen

Inhalierte Nanopartikel werden ent-
lang der Bronchien abgelagert, wobei
hier ein Teil mithilfe der mukoziliciren
Clearance wieder eliminiert wird, wobei
mit abnehmender Partikelgroe die Ef-
fektivitit dieses Mechanismus abnimmt
(Borm et al. 2006).

Ein wesentlicher Teil dringt jedoch bis
in die Alveolen vor (Kreyling 2002). In
den Alveolen sinken die mit Surfactant
benetzte Nanopartikel rasch auf das Epi-
thel ab (= Displacement) (Schiirch et al.
1990). Hier existiert kein mukozilidrer
Clearancemechanismus, so dass nach
Ablagerung primdr eine Interaktion mit
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den Aveolarepithelien stattfinden kann
(Grof3 2003). Dagegen tibernechmen nun
Makrophagen die Fremdkérperclearan-
ce, wobel auch in diesem Zusammen-
hang die Kleinheit der Partikel eine
wirksame Erkennung und Phagozytose
behindert. Dass die {iiblichen Reini-
gungsmechanismen versagen konnen,
belegt unter anderem die Tatsache, dass
unlosliche Nanopartikel in Tierversu-
chen iiber Monate bis Jahre in Bron-
chien und Alveolen deponiert werden
(Borm et al. 2006).

Je kleiner die Partikel, desto hoher ist
die Depositionsrate, zudem wurden ho-
here Depositionsraten bei Patienten mit
chronischer Bronchitis und Asthma
bronchiale gesehen (Borm et al. 2006;
Frampton et al. 2004). Verantwortlich
hierfiir sind wahrscheinlich die bei
diesen Patienten verminderte Clearance
und die erh6hte Atemfrequenz.

Durch Nanopartikel verursachte Ent-
ziindungsreaktionen der Bronchien und
Alveolen sind wohlbeschriebene Effek-
te. So erzeugen nanoskalierte Kohlen-
stoff-, Polystyrol-, Eisen-, Titandioxid-
und Iridiumpartikel analog zu UFP’s und
grofleren Partikeln aus dem Umwelt-
aerosol im Tierversuch schwache bis
deutliche Inflammationen (Elder et al.
2000; Ferin et al. 1991; Nemmar et al.
1999; Semmler et al. 2004).

Dariiber hinaus induzieren Langzeit-
expositionen der Ratte gegeniiber Car-
bon black und Titandioxid neben Ent-
ziindungen auch Lungenfibrosen (Ober-
dorster et al. 1999). Beim Menschen
wurden solche Entitéten in Einzelfdllen
beispielsweise nach Exposition gegen-
tiber nanoskalierten Indium-Zink-Oxiden
(Hommar et al. 2005) und Zirkonium
Partikeln aus Schweirauchen (Kotter &
Zieger 1992, Schneider et al. 1994) be-
schrieben.

Bereits bestehende Erkrankungen, wie
ein Asthma bronchiale oder eine chroni-
sche Bronchitis konnen nach Exposition
gegentiber Nanopartikeln aggravieren
(Borm et al. 2006), dies insbesondere
vor dem Hintergrund der bei diesen Pa-
tienten erhdhten Depositionsraten (s.0.).

SchlieBlich ist fiir spezifische Partikel
auch eine — zumindest promovierende —
Wirkung auf bronchiale Typ 1 Allergien
anzunehmen (Kramer et al. 2003).
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Von wesentlichem Interesse ist die
Frage nach einer moglichen Karzinoge-
nitdt von inhalierten Nanoobjekten. Pott
und Roller zeigten bei Ratten unter an-
derem, dass die Instillation granulérer,
nanoskalierter, biobestidndiger Stdube,
die als bulk Material inert eingestuft
werden, mit einer erhéhten Tumorinzi-
denz verbunden war (Pott & Roller
2003). Ob es sich hierbei um einen
primér genotoxischen Effekt der Nano-
partikel handelt oder um sekundére Fol-
gen einer chronischen Entziindung mit
Release freier Radikale, ist unklar. So
beunruhigend diese Ergebnisse auch
scheinen, gibt es doch einen wesentli-
chen Kritikpunkt an der besagten Stu-
die: Die verwendeten Dosen waren sehr
hoch und sind nicht ohne weiteres auf

wurde u.a. flir nanoskaliertes Titan-
dioxid, Gold, Polystyrol und Zirkonium
eine Aufnahme in die Epithelzelle (Infer-
nalisierung) beschrieben (Geiser et al.
2005; Kotter & Zieger 1992; Schneider
et al. 1994). Die Folgen dieser Internali-
sierung sind weitgehend unklar, mogli-
cherweise wird so intrazelluldr oxida-
tiver Stress ausgeldst, die Zelle irrepa-
rabel geschidigt (Zytotoxizitit), ggf.
kann auch nach Aufnahme in den Zell-
kern mit Anlagerung der Nanostruktu-
ren an die DNA Genotoxizitit resultie-
ren (BAFU 2007).

Ein weiteres Charakteristikum der
bronchopulmonalen Nanotoxikologie ist
die Beobachtung, dass Nanopartikel aus
den Alveolen ins Lungeninterstitium
gelangen konnen (Translokation) (Borm
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daher gemutmalft, dass die Transloka-
tion neben der Grofe auch von der Ober-
flichenbeschaffenheit (u.a. Coating und
Ladungsverhalten) abhiangt (Borm et al.
2006; Oberdorster et al. 2005).

Wie die Partikel aus den Alveolen ins
Blut gelangen, ist weitgehend unklar.
Vermutet werden trans- und parazellu-
lare Transportvorgange, Endozytosen, re-
zeptorvermittelte Transzytosen sowie die
Aufnahme und der Transport {iber senso-
rische Nervenendigungen (Oberdorster
et al. 2005).

Zusammenfassend bleiben noch viele
Fragen im Hinblick auf die Wirkungen
im bronchopulmonalen System unge-
klart. Insbesondere Forschungen zur
Entziindungsinduktion und Tumorige-
nese sind unabdingbar.

ICRP 66 Modall (ICRP, T804)

ET: extrathorakale Afemwege
Bb: Bronchialbaum
Al Alveolan

die realen und zu vermutenden Exposi-
tionen beim Menschen extrapolierbar.
Es muss davon ausgegangen werden,
dass diese hohen Instillationsmengen
die Reinigungsmechanismen des bron-
chopulmonalen Systems der Ratten be-
eintrichtigen und so Overload-Phéno-
mene zum Tragen kommen (Borm et al.
2006; BAFU 2007).

Die Frage einer generellen Karzi-
nogenitdt von Nanopartikeln beim
Menschen kann bislang nicht ab-
schlieflend gekldiirt werden.

Neben den beschriebenen lokalen
(Oberflachen)Effekten im Bereich der
Bronchial- und Alveolarepithelien, gibt
es interessante, durchaus nanospezifi-
sche Besonderheiten. Beispielsweise

etal. 20006; Geiser et al. 2005; Koch et al.
2005, Oberdorster et al. 2005). Auch
hier ist die pathophysiologische Bedeu-
tung noch weitgehend unklar.
Wesentlich im Hinblick auf die Kine-
tik von Nanopartikeln und ein Punkt, der
ein weiteres Spezifikum dieser Objekte
darstellt, ist die Tatsache, dass neben der
Translokation ins Interstitium auch eine
systemische Aufnahme aus den Lungen
ins Blut erfolgen kann. So wurde ge-
zeigt, dass nanoskalierte Kohlenstoff-
partikel beim Menschen und im Tier-
versuch ins Blut translozieren (Nemmar
et al. 2004; Nemmar et al. 2001;
Nemmar 2002; Oberdérster et al. 2002).
Jedoch sind diese Ergebnisse je nach
verwendeter Substanz und Versuchs-
aufbau teilweise inkonsistent (Brown et
al. 2002; Kreyling et al. 2002). Es wird

9. Wirkungen auf den
oberen Aerodigestivtrakt

Noch bevor inhalierte Nanoobjekte
die Lungen erreichen sind Nase, Mund
und Rachen exponiert. Dabei werden in
der Nase eher sehr kleine Partikel abge-
lagert (s.a. Abbildung 1) (Borm et al.
20006).

Entziindungsreaktionen in der Nase
miissen angenommen werden; dies zei-
gen u.a. Expositionsstudien mit Diesel-
motoremissionen (DME), die zum einem
wesentlichen Teil aus UFP’s bestehen. In
vitro zeigen nasale Epithelzellen nach
Inkubation mit DME erhohte Interleu-
kin 8 und Amphiregulin Expressionen,
auch werden reaktive Sauerstoffspezies
generiert. UFP’s, die weniger als 40 nm
maflen, werden — analog zu den Befun-
den in der Lunge — internalisiert gefun-



den (Auger et al. 20006). In vivo werden
in der Nase nach DME Exposition u.a.
vermehrt Lymphozyten, Makrophagen,
Neutrophile u.a. Surrogate einer Entziin-
dungsreaktion beobachtet (Diaz-Sanchez
et al. 2000). Daneben erhoht eine DME
Exposition die IgE Produktion nach 4
Tagen, ein Hinweis darauf, dass DME
zur Manifestation allergischer Erkran-
kungen beitragen konnen (Diaz-Sanchez
et al. 1994).

Ob und inwiefern Nanopartikel im
Gegensatz zu bulk Material zyto- und
genotoxisch auf Nasenepithelien wir-
ken, ist bislang unklar.

10. Wirkungen auf Herz,
Gefifle und Blut

Wie bereits beschrieben, ndhrt die As-
soziation zwischen Umweltstaubbelas-
tung und Inzidenz kardiovaskuldrer Er-
eignisse die Vermutung, dass Ultrafein-
stdube und Nanoobjekte auch extrapulmo-
nale Wirkungen — insbesondere auf das
Herz-Kreislauf-System, entfalten konnen.

Der Mechanismus, wie inhalierte Nano-
objekte auf Herz und Gefafle wirken, ist
indes noch nicht vollends bekannt. Es
existieren drei wesentliche Hypothesen
zur Pathophysiologie:

1. Inhalierte Nanoobjekte translozieren
aus der Lunge ins Blut und gelangen
so unmittelbar zu Gefiwénden, Herz
und anderen Organen. Dort konnen
Sie an Zelloberflachen oder ebenfalls
durch Internalisierung (adverse) Wir-
kungen direkt hervorrufen.

2. Inhalierte Nanoobjekte induzieren eine
lokale pulmonale Entziindung. Diese
wiederum kann Auswirkungen wie
Hyperkoagulabilitit und systemische
Entzlindungsreaktionen mit Affektio-
nen von Herz und Gefillen nach sich
ziehen (indirekte Wirkung).

3. Inhalierte Nanoobjekte beeinflussen
bronchopulmonale autonome Nerven-
endigungen, was z.B. liber sympathi-
sche Aktivierung kardiale Rhythmus-
storungen bedingen kann (indirekte
Wirkung).

Fiir jede dieser drei Hypothesen gibt
es Evidenzen aus Tierversuchen und
beim Menschen.

So destabilisieren beispielsweise ultra-
feine Partikel arteriosklerotische Plagues
bei Hasen (Suwa et al. 2002), nanoska-

lige Dieselmotoremissionen fiithren bei
Ratten unter high-exposure Bedingun-
gen zu Affektionen des Herzschrittma-
cherzentrums mit alterierten Herzfre-
quenzen (Campen et al. 2003), und es
konnte gezeigt werden, dass Nanoparti-
kel in die Aortenwand eindringen kon-
nen (Westedt et al. 2002).

Nach Inhalation kohlenstoffhaltiger
Nanopartikel wurden auch beim Men-
schen kardiovaskuldre Effekte, systemi-
sche Entziindungszeichen und Alteratio-
nen von Koagulationsmarkern beschrie-
ben (BAFU 2007). Nach Inhalation von
nanopartikuldren Dieselmotoremissio-
nen wurden zudem Surrogate einer endo-
thelialen Dysfunktionen mit verminder-
ter Ausschiittung von t-PA beobachtet
(Borm et al. 2006).

Gold und Polystyrol-Partikel konnen
zur Hémolyse fithren (Borm et al. 2006),
ultrafeine Partikel aus Verbrennungs-
prozessen und Polystyrol steigern die
Thrombogenitdt des Blutes (Borm et al.
2006; Oberdorster 2005), Carbon black
fiihrt zur Pldttchenaggregation und hat
dariiber hinaus prothrombotische Effek-
te (Khandoga et al. 2004).

Zusammenfassend gibt es experimen-
telle und epidemiologische Hinweise
auf direkte und indirekte Beeinflussun-
gen von Herz, Gefdflen und Blut durch
(inhalierte) Nanopartikel. Weitere For-
schung ist nétig, insbesondere um unser
Wissen iiber die wahre Pathophysiologie
zu erweitern.

11. Wirkungen im
Gastrointestinaltrakt

Nanoskalige Strukturen werden — be-
wusst oder unbewusst — Nahrungsmit-
teln zugemischt, konnen im Rahmen
von Unfillen oral aufgenommen werden
und eine geringe Menge wird auch nach
Inhalation und mukozilidirem Riick-
transport aus den Bronchien unbewusst
verschluckt. Es wird geschitzt, dass eine
Person tiglich durchschnittlich 10 bis
10" Nano- und Mikropartikel oral auf-
nimmt (Lomer et al. 2002), wobei es sich
grofitenteils um Nahrungsbestandteile
handelt.

Mit der Nahrung zugefiihrtes Titan-
dioxid lésst sich bei Mensch und Tier
nach einiger Zeit in Blut, Leber und Milz
nachweisen, was auf Resorption bzw.
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Translokation schlieBen lésst (Jani et al.
1994; Volkheimer 1974). Jedoch sind
auch hier — analog zur Lunge — die Er-
gebnisse je nach Element inkonsistent.
So passieren 50 bis 100 nm messende
Polystyrolpartikel im Tierversuch die
Darmwand und gelangen ins Lymphsys-
tem, wogegen Fullerene nur gering re-
sorbiert werden.

Insgesamt wird angenommen, dass
nanopartikuldre Strukturen besser
als bulk Materialien des gleichen
Stoffes resorbiert werden (BAFU
2007).

Es existieren bislang keine wesent-
lichen Studien, die sich mit der lokalen
Toxizitdt von Nanoobjekten im Gastro-
intestinaltrakt beschiftigen.

12. Wirkungen auf
das Nervensystem

Ein weiteres Charakteristikum nano-
skaliger Objekte ist deren Vermo-
gen, via Nervenfasern inkorporiert
zu werden.

Bereits 1941 konnte dies fiir 30 nm
messende Polioviren gezeigt werden,
heute ist der sogenannte transsynapti-
sche Transport bewiesen fiir nanoskalige
Kohlenstoffpartikel, Goldpartikel, Man-
ganoxid und andere (Borm et al. 2006,
Oberdorster 2005, Oberddrster etal. 2004).

Insbesondere iiber das olfaktorische
Epithel und den Nervus olfactorius kon-
nen Nanopartikel ins Gehirn gelangen
(Oberdorster et al. 2004). Daneben sind
systemische Aufnahmen via Nervus
trigeminus und sensorische Nervenfa-
sern im Tracheobronchialtrakt denkbar
(Oberdorster et al. 2005).

Ein Ubertritt von im Blut kreisenden
Nanopartikeln iiber die Blut-Hirn-
schranke findet — wenn iiberhaupt — nur
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in geringer Menge statt. Dagegen kann
dieser Weg durch bestimmte Coatings
der Partikel oder bei vorbestehenden
Alterationen der Blut-Hirn-Schranke
(z.B. bei Enzephalomyelitis) quantitativ
wesentlich werden (Borm et al. 2006).

Bei Méusen wurden unter (Ultra)Fein-
staub Exposition beispielsweise erhdhte
TNF-a Konzentrationen und eine ver-
ringerte Anzahl dopaminerger Neurone
im Gehirn gesehen (Campbell et al.
2005).

Eine eindeutige Assoziation zwi-
schen UFP- resp. Nanopartikel-
Exposition und degenerativen zere-
bralen Erkrankungen wie Demen-
zen vom Alzheimertyp oder Morbus
Parkinson ist bislang nicht bewiesen
(Borm et al. 2000).

13. Wirkungen auf die Haut

Da Nanopartikel aktuell bereits in
groffem Umfang diversen Pflegepro-
dukten zugemischt werden, insbesonde-
re Sonnencrémes, ist die Beobachtung,
dass Titandioxid und Zinkoxid die Haut
nicht oder nur in sehr geringem Umfang
penetrieren, sicherlich zu begriilen (Borm
etal. 2006). Titandioxid wurde dabei nur
in der obersten Epidermisschicht ange-
troffen, nur wenige Partikel wandern bis
zur gut durchbluteten Dermis, dies am
ehesten iiber die Haarfollikel.

Keine Studie konnte bisher suffi-
zient nachweisen, dass Nanoparti-
kel beim Menschen tiber die gesun-
de Haut ins Blut translozieren (BAFU
2007).

Ungeachtet dieser Befunde, muss in
Zukunft auch die Kinetik von Nanoob-
jekten auf vorgeschidigter Haut (ins-
besondere bei atopischer Dermatitis)
mit dadurch bedingtem Barriereschaden
untersucht werden (Borm et al. 2006).
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14. Sonderfall Nanoréhren

Nanorohren (Nanotubes) haben struk-
turelle Ahnlichkeiten mit Asbestfasern
und kiinstlichen Mineralfasern, ein Um-
stand der zu besonderer Wachsamkeit
rit, um nicht die Fehler zu wiederholen,
die bei Asbest und den Nachfolgepro-
dukten begangen wurden.

Mit einem Durchmesser von 0,6 bis
1,8 nm, einer Ldnge von bis zu 5 pmund
damit einem Dicke : Léange-Verhiltnis
von mehr als 1:100 sind Nanoréhren als
WHO-Faser mit allen Implikationen
(ggf. Fibrogenitit, Karzinogenitit) ein-
zuordnen (Oberdorster et al. 2005). Ver-
wendung finden vor allen Dingen Koh-
lenstoffrohren (= Graphitzyliner, = Carbon
Nanotubes, = CNT), auch wurden mitt-
lerweile Vanadium-Tubes entwickelt.
Grundsitzlich werden single-walled
(SWNT) und multi-walled (MWNT)
unterschieden. CNT werden im bottom
up Ansatz tiber self-assembly generiert
(BAFU 2007).

CNT sind duBerst druck- und tempe-
raturbestidndig, zudem zeigen sie u.a.
neuartige (opto)elektronische Eigenschaf-
ten. MalBgebliches Anwendungsgebiet
von CNT ist daher die Optoelektronik.
Dariiber hinaus werden sie in Polymer-
kompositen zur Steigerung der Festig-
keit eingesetzt (z.B. Karosseriebau, Pro-
pellerbau, Skier, Tennisrackets, Fahrrad-
rahmen u.v.m.). SchlieBlich sind CNT
auch in Personalcomputern, Batterien,
Brennstoffzellen und der genetischen
Forschung etabliert (Oberddrster et al.
2005). Die jahrliche Produktionsmenge
von SWNT ist momentan noch relativ
gering, auch, da sich die Herstellung
noch sehr aufwendig und kostenintensiv
gestaltet.

Bislang existieren keine belastbaren
Daten zur Exposition bei Herstellung,
Verwendung und in der Umwelt
(Oberdorster et al. 2005).

Wie bereits erwihnt, ergibt sich allein
aus der Fasergeometrie mit Analogien zu
Asbest und anderen Fasern die Befiirch-
tung, dass Nanordhren ebenfalls fibro-
gen und karzinogen (Larynxkarzinome?
Bronchialkarzinome? Mesotheliome?)
wirken. Welche Determinanten aber tat-
sdchlich fiir die (zu beobachtende) Toxi-
zitdt von Tubes verantwortlich sind, ist
bislang nicht in allen Einzelheiten ge-

klart. Insbesondere, ob es sich tatsich-
lich um ein rein physikalisches Phino-
men handelt (Fasergeometrie bestimmt
Toxizitét?), oder ob die den Tubes regel-
méBig angelagerten Verunreinigungen,
insbesondere Metalle, fiir Toxizitdt ver-
antwortlich sind, ist unklar (BAFU 2007,
Oberdorster et al. 2005).

In Analogie zu den Asbestfasern geht
man davon aus, dass insbesondere die
aufgenommene Dosis, die Dimension und
vor allem die Biopersistenz (Oberdorster
et al. 2005) die Wirkungen deter minie-
ren. Zur Biopersistenz existieren noch
keine wesentlichen Daten. Bei Ratten
und Miusen wurde gezeigt, dass lange
Rohren (ca. 5.9 pm Lénge bei 5 nm
Durchmesser) lingere Zeit in der Lunge
verbleiben als kiirzere Tubes (ca. 0.7 wm
Léange bei 5 nm Durchmesser). Ein Pha-
nomen, das dadurch erkldrt wird, dass
langere Rohren Biindel und Geflechte
bilden, so dass die Phagozytose erschwert
ist (BAFU 2007).

Intraperitoneal instillierte Nanordh-
ren werden von Makrophagen phago-
zytiert, teilweise gelangen sie aber iiber
noch unbekannte Wege in unterschied-
liche Korperbereiche (auBler dem Gehirn),
werden in Knochen abgelagert und mit
dem Urin ausgeschieden (Oberdorster
et al. 2005).

Nach intratrachealer Instillation wur-
den im Tierversuch bronchiale Ent-
ziindungsreaktionen, Granulombildungen
und auch Lungenfibrosen beobachtet
(BAFU 2007; Lam et al. 2006; Lam et al.
2004; Oberdorster et al. 2005). Nach
Inkubation mit Nanotubes produzieren
Keratinozyten, Bronchialepithelien, Alveo-
larzellen und Makrophagen reaktive
Sauerstoffspezies, ebenfalls ein Hinweis
auf das inflammatorische Potenzial der
Rohren (Lam et al. 2004; Monteiro-
Riviere et al. 2005; Oberdorster et al.
2005). Auch konnten an humanen Alveo-
larzellen und Makrophagen der Ratte
zytotoxische Reaktionen gezeigt werden
(Oberdorster et al. 2005). Nach Inhala-
tion wird bei Miusen eine reduzierte
Lungenfunktion beschrieben, die bron-
chiale Bakterienclearance ist verzogert,
die mitochondriale DNA in der Aorten-
wand wird alteriert und andere kardio-
vaskuldre Folgen sind beschrieben
(BAFU 2007; Lam et al. 2006).



Bislang gibt es keine grofieren
Untersuchungen, die sich mit der in
Analogie zur Asbestwirkung befiirch-
teten Mesotheliom-Induktion durch
Nanordéhren beschdftigen.

15. Zusammenfassung und Ausblick
Die Nanotechnologie gilt als Schliis-
seltechnologie der kommenden Jahr-
zehnte. Mit ihr er6ffnen sich neue, gar
nie geahnte Chancen in Wissenschaft
und Technik. Da die miniaturisierten
Stoffe teilweise jedoch andere physika-
lische, chemische (und biologische) Ei-
genschaften als ihr Ausgangsmaterial
zeigen, sollten die fiir das bulk Material
etablierten toxikologischen Erkenntnis-
se nur bedingt und mit Vorsicht auf
Nanoobjekte tibertragen werden.

Aus der Umwelttoxikologie sind Wir-
kungsmechanismen und klinische End-
punkte nach Ultrafeinstaubinhalation
bekannt. Da diese im Umweltaerosol
vorkommenden Teilchen nanoskaliert
auftreten, bestehen hier ggf. Parallelen
zu den Wirkungen absichtlich herge-
stellter Nanopartikel. Insofern fuflt die
Nanotoxikologie zumindest in Teilbe-
reichen auf der UFP-Toxikologie. So ist
beispielsweise bekannt, dass Ultrafein-
stdube in der menschlichen Lunge akku-
mulieren, dort auch Entziindungsreak-
tionen auslosen konnen. Weiterhin wird
die Exposition gegeniiber UFP's mit der
Myokardinfarkthdufigkeit und der koro-
naren Herzkrankheit generell in Verbin-
dung gebracht.

Fiir Nanopartikel selbst gilt das Dik-
tum: Je kleiner der Partikel, desto toxi-
scher.

Nanopartikel konnen bronchiale und
pulmonale Entziindungsreaktionen ver-
ursachen, des weiteren sind vereinzelt
Lungenfibrosen beschrieben. Bereits be-
stehende Erkrankungen, wie ein Asthma
bronchiale, kénnen durch Inhalation
nanoskalierter Objekte aggraviert werden
und zumindest promovierende Wirkun-
gen im Hinblick auf Typ I Allergien sind
beschrieben.

Wesentlich ist die Frage, ob Nano-
objekte —allein aufgrund ihrer Kleinheit
mit den damit einhergehenden Implika-
tionen (z.B. erhohte Toxizitdt generell,
Induktion von oxidativem Stress, Zell-

internalisierung etc.) — ein generelles
karzinogenes Potential, unabhingig von
der chemischen Konfiguration, besit-
zen. Diese Frage kann bislang nicht ab-
schlieBend beantwortet werden. Zudem
muss in Anbetracht der augenfilligen
geometrischen Gemeinsamkeiten von
Nanorohren mit Asbestfasern deren pra-
sumptives kanzerogenes Potenzial, ana-
log der Bewertungen kiinstlicher Mine-
ralfasern, untersucht werden. Schlief3-
lich ist mit Blick auf die sich ausweiten-
de Anwendung von Nanoobjekten als
(Tumor)Therapeutika, eine mdgliche
kanzerogene Wirkung mit zu bedenken.

Mit Blick auf die Wirkungen an Herz
und Gefdflen konnte u.a. gezeigt wer-
den, dass UFP's und Nanopartikel in Ge-
faBwénde eindringen, arteriosklerotische
Plaques destabilisieren, endotheliale Dys-
funktionen hervorrufen und die Herz-
frequenz alterieren. Zudem koénnen sie
Thrombogenitit und Plittchenaggrega-
tion im Blut beeinflussen.

Zu den Wirkungen im Gastrointesti-
naltrakt und Nervensystem existieren
bislang keine wesentlichen und validen
Daten. Eine Aufnahme von Nanoobjek-
ten liber die Haut ins Blut in wesent-
lichem Umfang konnte bislang nicht
nachgewiesen werden. Im Bereich der
Nase konnen inhalierte Nanopartikel
und UFP's Entziindungsreaktionen her-
vorrufen.

Um das mit der sich ausweitenden
Verbreitung von Nanoobjekten und
-produkten einhergehend Risiko suffi-
zient abschitzen zu konnen, bedarf es
unbedingt weiterer Forschung. Insbe-
sondere die Themen tatsdchliche Expo-
sition bei Herstellung, Anwendung und
in der Umwelt, Kinetik und Wirkung
nach inhalativer und oraler Aufnahme
sind dringliche Forschungssphiren. Pa-
rallel hierzu ist die Entwicklung von
(Arbeits)Schutzmafnahmen angeraten.
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CME-Fragen: Nanotoxikologie

Ein wesentliches Merkmal von Nanoobjekten ist:
GroBe Masse bei kleiner Oberflache

GroBe Masse bei groBer Oberflache

Geringe Masse bei groBer Oberflache

Geringe Masse bei kleiner Oberflache

Kleine Masse bei hohem spezifischem Gewicht

Welche Aussage ist falsch?

Fest in eine Matrix eingebundene Nanopartikel haben ein hohes toxisches Potenzial.

Beim Schweien und Léten entstehen unter anderem Nanopartikel.

Nanopartikulare Titandioxidpartikel werden u.a. in Sonnencrémes verwendet.

Carbon black liegt teilweise im Nanoformat vor.

Nanopartikel aus Silber kénnen antimikrobiell wirken.

Welche Aussage trifft zu?

Ultrafeinstdube haben definitionsgemaB um 10er Potenzen gréBere Radien als Nanoobjekte.

Die Expositionen in den Nano-herstellenden und -verarbeitenden Industrien sind wohldefiniert.

Zbl Arbeitsmed 58 (2008) 238-252

in, Arbg;,
‘\\sﬂ\lln eu,"_
%4,
%

N
° %

\al
Zentralblatt

%,

Q“

Tentralhy;
“ 5
ajuouo®™

P ~

(7

i W
19 Megica) &

Nanopartikel, die fest in Matrizen eingebunden sind, sind in keinem Falle herauslésbar und werden damit nicht freigesetzt.

Nanoobjekte haben infolge ihrer geringen GroBe mdglicherweise andere Eigenschaften als das sogenannte bulk material.

GroBeninduzierte Funktionalitat ist kein Charakteristikum von Nanoobjekten.

Welche Aussage zur Toxikologie ultrafeiner Staube (UFP’s) trifft nicht zu?

Die Menge des gesamten Ultrafeinstaubs in der Umwelt korreliert positiv mit der Mortalitatsrate in einer Bevolkerung.

Die Menge des gesamten Ultrafeinstaubs in der Umwelt korreliert positiv mit der Anzahl an Krankenhausaufnahmen in einer Bevélkerung.

UFP’s kénnen im Lungengewebe akkumulieren.

UFP’s kénnen pulmonale Entziindungsreaktionen auslésen und die Lungenfunktion beeintrachtigen.

Inhalierte UFP’s haben neben der Wirkung auf die Lungen wahrscheinlich keine systemische Wirkung.

Welche Aussage ist richtig?

Eine lebenslange Exposition gegeniber ultrafeinen Stauben (UFP) ist der Hauptrisikofaktor fir die Entrwicklung eines Parkinson-

syndroms.

M. Alzheimer kann Folge einer exzessiven oralen Aufnahme Nanoobjekt-enthaltender Nahrungsmittel sein.

Alle Nanopartikel auBer Titandioxid penetrieren die Haut.

Titandioxid in Sonnencrémes penetriert nach den aktuell vorliegenden Daten die Haut nicht in wesentlichem Umfang.

Die Blut-Hirn-Schranke ist in jedem Fall unpassierbar fiir Nanopartikel.
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CME-Fragen: Nanotoxikologie

Welche Aussage liber Wirkungen inhalierter Nanopartikel trifft zu?

Je kleiner die PartikelgréBe, desto hoher die Depositionsrate in den Alveolen.

Die Effektivitat der mukozilidren Clearance nimmt mit abnehmender PartikelgréBe zu.
Inhalierte Nanopartikel dringen nur in einem geringen Prozentsatz bis in die Alveolen vor.

In Alveolen deponierte Nanopartikel werden mittels Flimmerepithelien oralwérts transportiert.

Makrophagen erkennen zuverlassig in den Alveolen deponierte Nanopartikel.

Welche Aussage trifft nicht zu?

Es gibt Hinweise, dass inhalierte Nanopartikel bei Mensch und Tier Entziindungen der Alveolen hervorrufen kénnen.

Nanopartikel sind ungeachtet ihrer Chemie in jedem Falle — allein aufgrund ihrer GréBe — als karzinogen fiir den Menschen anzusehen.
Uber eine generelle Karzinogenitét inhalierter nanopartikuldrer Substanzen gibt es widerspriichliche Aussagen.

Einige Nanopartikel werden von Epithelzellen des bronchoalveolaren Systems aufgenommen (internalisiert).

Der Ubertritt von Nanopartikeln aus den Alveolen ins Lungeninterstitium wird mit dem Begriff Translokation belegt.

Welche Aussage ist falsch? U.a. aus Tierversuchen gibt es Hinweise, dass

inhalierte Nanopartikel mit autonomen Nervenendigungen im Bronchialsystem interagieren.

inhalierte Nanopartikel tber lokale pulmonale Entziindungsreaktionen auch systemische Effekte verursachen kénnen.
inhalierte Nanopartikel nur Uber direkte (unmittelbare) Interaktion das kardiovaskulare System beeinflussen.
Nanopartikel arteriosklerotische Plaques destabilisieren kdnnen.

inhalierte Nanopartikel die Herzfrequenz beeinflussen kénnen.

Welches ist kein beschriebener Aufnahmemechanismus nanoskaliger Objekte in den Gastrointestinaltrakt?
Akzidentell, im Rahmen von Unféllen

Unbewusstes Verschlucken inhalierter und nach oral zurlick transportierter Partikel

Inkorporation von Nanoobjekten in Nahrungsmitteln

Transdermale Aufnahme mit anschlieBender Translokation ins Pfortadersystem

Trinken von Nanoobjekt-enthaltenden Flissigkeiten

Welche Aussage zur Translokation von Nanoobjekten iiber Nervenfasern trifft nicht zu?

Dieses Ph&anomen ist vollends neu und wurde erstmals 2004 von Oberddrster et al. fir Prionen beschrieben.
Inkoporation nanoskaliger Objekte Uber Nervenfasern ist ein beschriebenes Charakteristikum der Nanotoxikologie.
Uber den N. olfaktorius kénnen Nanopartikel ins Gehirn gelangen.

Uber den N. trigeminus kénnen Nanopartikel ins Gehirn gelangen.

Gezeigt wurde dieser Inkorporationsweg u.a. fiir Manganoxid.
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A Angaben zur Person

Name, Vorname, Titel:

StraBe, Hausnummer: PLZ/Ort:
Anschrift: Ol privat [ dienstlich
EFN-Nummer:

Ich bin Mitglied der Arztekammer (bitte Namen der Kammer eintragen):
Jahr meiner Approbation:
Ich befinde mich in der Weiterbildung zum:

Ich habe eine abgeschlossene Weiterbildung in (bitte Fach eintragen):

Ich bin tétig als: [ Assistenzarzt [] Oberarzt [ chefarzt O niedergelassener Arzt
O Sonstiges:
B Lernerfolgskontrolle
Bitte nur eine Antwort pro 1 A B (o] D E 6 A B Cc D E
Frage ankreuzen
2 A B C D E 7 A B C D E
3 A B C D E 8 A B C D E
4 A B C D E 9 A B C D E
5 A B C D E 10 A B C D E
(o] Erklirung Ich versichere, dass ich die Beantwortung der Fragen selbst und ohne Hilfe durchgefiihrt habe
Ort/Datum Unterschrift
D Feld fiir CME-Wertmarke E Zertifizierungsfeld (wird durch den Verlag ausgefiillt)
Bitte in dieses Feld die CME-Wertmarke lhr Ergebnis

kleben oder lhre Abonnement-Nummer
eintragen: (siehe Adressaufkleber) |:|
Sie haben von 10 Fragen richtig beantwortet.

Sie haben

|:| bestanden und 1 CME-Punkt erworben.
|:| nicht bestanden

Heidelberg, den
Datum

Stempel/Unterschrift

» Bitte unbedingt Riickseite ausfillen! » Bitte unbedingt Riickseite ausfillen! » Bitte unbedingt Riickseite ausfillen!



252 Continuing Medical Education: Nanotoxicology

CME-Fragen zu Nanotoxikologie: Antwortbogen Seite 2

Fragen zur

. Didaktisch-methodische Evaluation
Zertifizierung

Eine Antwort pro Frage. 1 Das Fortbildungsthema kommt in meiner Tatigkeit als Arztin/Arzt
Bitte unbedingt ausfillen

bzw. ankreuzen, da die ] haufig vor [ selten vor

Evaluation sonst unvoll-

standig ist! | regelméBig vor O gar nicht vor

2 Durch die Fortbildung habe ich im Umgang mit der Thematik
[ eine feste Strategie entwickeln kénnen

[] Ansatze einer Strategie entwickeln kdnnen

[ keine Strategie entwickeln kénnen

3 Hinsichtlich der Inhalte der Fortbildung

] habe ich wesentliche neue Kenntnisse geboten bekommen

(] habe ich keine wesentlichen neue Kenntnisse geboten bekommen

4 Wurden aus der Sicht lhrer taglichen Praxis heraus wichtige Aspekte des Themas

nicht erwahnt? Ol ja welche: [ nein
zu knapp behandelt? D ja welche: D nein
Uberbewertet O ja welche: [ nein

5 Verstandlichkeit des Beitrags

[ Der Beitrag ist nur fir Spezialisten verstandlich

[ Der Beitrag ist auch fur Nicht-Spezialisten verstandlich

6 Beantwortung der Fragen

[ pie Fragen lassen sich aus dem Studium des Beitrags allein beantworten

[ pie Fragen lassen sich nur unter Zuhilfenahme zusétzlicher Literatur beantworten
7 Die Aussagen des Beitrags benétigen eine ausfiihrlichere Darstellung

[ zusétzlicher Daten

] von Befunden bildgebender Verfahren

[ die Darstellung ist ausreichend

8 Wieviel Zeit haben Sie fiir das Lesen des Beitrages und die Bearbeitung des Quiz benotigt?

Bitte senden Sie den vollstandigen Antwortbogen zusammen mit einem an Sie selbst adressierten und
ausreichend frankierten Rlickumschlag an den
Dr. Curt Haefner-Verlag B Stichwort: CME-Zentralblatt B Dischingerstr. 8 Bl 69123 Heidelberg

» Einsendeschluss ist der
30.11.2008
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