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Zusammenfassung

Innovative Technologien bediirfen einer addquaten arbeitsmedizinischen Risikobewertung mit Ableitung geeigneter Arbeits-
schutzmafinahmen. Dies ist auch fiir die Nanotechnologie zu fordern.

Basierend auf einer iiberwiegend langjihrigen beruflichen Exposition gegeniiber gezielt synthetisierten Nanomaterialien mit
Primdrpartikelgroffen zwischen <10 und 100 nm erfolgte die Konzeption eines vielschichtigen diagnostischen Programms,
welches individuelle Faktoren und potentielle Wirkprinzipien von Nanomaterialien beriicksichtigt, und einem Kollektiv von 10
Personen angeboten wurde.

Eine Partikelmessung am Arbeitsplatz ergab zum jetzigen Zeitpunkt bei verschiedensten Titigkeiten keine hohen Spitzen-
konzentrationen. Eine Ausnahme stellte die Spritzlackierung mit Nanolacken dar, bei der Konzentrations-Maxima bis
140.000 pt/cm? dokumentiert werden konnten, der Anwender allerdings durch Einsatz eines effektiven Atemschutzes nicht be-
lastet war. Relevante Inhalationsmoglichkeiten bestanden anamnestisch vor allem in den vergangenen Jahren, zuriickzufiihren
auf'im Entwicklungsprozess befindliche Herstellungs- und Verarbeitungsverfahren.

An relevanten diagnostischen Befunden fand sich zum einen eine obstruktive Ventilationsstorung bei der Hdlfte des Kollektivs,
ferner bei 3 Personen ein computertomographisch bestdtigtes Lungenemphysem. Zum anderen zeigte die Hlfte der Kleingruppe
im LTT eine positive Reaktion auf Zirkonium, ein Metall, welches in Form des nanopartikuliiren ZrQ, eine zentrale Stellung inner-
halb des hier dargestellten speziellen Expositionsspektrums einnimmt. Bei einer Person mit allergischer Rhinopathie (und ohne
atopische Diathese) konnte neben der LTT-Reaktion im Prick-Test eine positive Reaktion auf Zirkoniumchlorid dokumentiert werden.
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Trotz aufwdndiger und kostenintensiver Methodik lieferte die Analyse zahlreicher Biomarker im Atemexhalat keine sicheren
und mit anderen Befunden der Diagnostik eindeutig korrelierenden Hinweise auf friihe entziindliche Verdnderungen im Bereich
des Respirationstraktes — dem primdren Zielorgan potentiell adverser Effekte von Nanopartikeln.

Neben einer notwendigen messtechnischen Erfassung von Nanopartikeln am Arbeitsplatz zur Beurteilung einer Gefdhrdung
und Bewertung bzw. Optimierung von Schutzmafinahmen sollten im Rahmen einer betriebsdirztlichen Betreuung potentielle
Effekte am Respirationstrakt und kardiovaskuldren System sowie die Auslosung von Allergien mitberiicksichtigt werden.

Exposure to nano particles and new materials — clinical and diagnostic findings
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Summary

The occupational hazard associated with innovative technologies — including nanotechnology — has to be adequately
investigated and appropiate protective measures have to be introduced.

We examined 10 individuals whose work demanded long-term exposure to certain particular synthetic nano materials:
particle diameter between <10 — 100 nm. These persons underwent a complex diagnostic program aimed at assessing indi-
vidual factors and trying to foreseeing potential interactions caused by exposure to nano materials.

At present particle concentration levels at work sites during different uses of nano particles has shown no high peak con-
centrations. Spray-painting with nano particles is an exception — here maximum concentrations of up to 140.000 pt/cm? have
been documented — however the user is fully protected by wearing the available protective mask.

The last years have seen relevant damage through particle inhalation before the development and introduction of protective
measures employed by the users during work. Half of our group showed a relevant obstructive ventilation disorder, in 3 cases
CT showed changes of lung emphysema. Half of our small group showed a positive reaction to Zirconium — in the form of the
nano particle ZrQ, this metal occupies the central position in the here shown exposition spectrum. One subject with allergic

rhinitis (but without atopic history) showed a positive prick reaction to Zirconium chloride as well as the positive LTT reaction.
Despite the complicated and expensive working methods, analyses of many biomarkers in exhaled breath condensate showed
no definite correlating proof of early inflammatory changes in the respiratory tract — the primary target organ of potentially

adverse effects of nano particles.

To work with nano particles one must employ a concentration measuring system for the estimation of the exposure hazard. The
preventive and protective measures should be under the vigilance of the occupational physician. Potential effects on the
respiratory and cardiovascular system as well as the development of allergies have always to be kept in mind.

1. Einleitung

Die Nanotechnologie gilt als Schiliis-
seltechnologie des 21. Jahrhunderts. Sie
umfasst Verfahren und Prozesse zur
Herstellung, Untersuchung und Anwen-
dung von Strukturen und Materialien in
einer GroBenordnung zwischen 1 und
100 nm (Luther & Bachmann 2009). Mit
Nanomaterialien wurden jedoch nicht
nur technologisch hochst interessante,
vielfiltig einsetzbare nanoskalige Pro-
dukte geschaffen, sondern mdglicher-
weise auch eine neue Kategorie von
potentiell toxischen Substanzen fiir Be-
schéftigte, Endverbraucher und Umwelt
(Xia et al. 2009). Die miniaturisierten
Materialien weisen — zusammenhén-
gend mit ihrer Kleinheit und groflen
Oberflache — andere physikalische und
chemische Eigenschaften auf als grébe-

re Materialien derselben Zusammen-
setzung (Auffan et al. 2009; Nel et al.
2006), sodass die fiir die Bulkmate-
rialien etablierten toxikologischen Er-
kenntnisse nur bedingt und mit Vorsicht
auf Nanomaterialien {ibertragen werden
sollten. Zudem finden in diesen Tech-
nologien und Forschungsdisziplinen zu-
nehmend ,neue” Materialien Anwen-
dung. Eine zentrale Stellung — insbeson-
dere fiir die im Folgenden untersuchte
Personengruppe — nimmt hierbei das
metallische Element der 4. Nebengrup-
pe (des Periodensystems) Zirkonium
ein. In der Literatur sind u.a. zirkonium-
induzierte Haut- und Lungengranulome
als histologisches Korrelat einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion vom verzo-
gerten Typ beschrieben (Schneider et al.

1994). Jedoch bleibt die Kenntnislage
tiber die Toxizitit des Zirkonium und
dessen Verbindungen noch weitgehend
eingeschrinkt.

Eine Exposition gegeniiber ultrafeinen
Stiduben, zuriickzufithren auf natiirlich
freigesetzte und unbeabsichtigt erzeugte
nanoskalige Partikel, ist seit vielen Jah-
ren bekannt.

Neu dagegen ist die Exposition gegen-
iiber gezielt industriell synthetisierten
Nanomaterialien. Basierend auf einem
solch speziellen Expositionsprofil er-
folgte die Auswahl der Personengruppe,
auf deren klinische und diagnostische
Befunde, in Abhingigkeit der indivi-
duellen Belastung am Arbeitsplatz, im
Folgenden ausfiihrlich eingegangen
wird.
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2. Methoden
2.1 Klinisches Untersuchungs-
programm und Personengruppe
In Anbetracht bekannter und vermute-
ter vielfdltiger potentieller Wirkmecha-
nismen nanoskaliger Materialien erfolg-
te die Konzeption des umfangreichen
und vielschichtigen Untersuchungspro-
gramms unter Berticksichtigung indivi-
dueller Gesundheit, perséonlicher Risiko-

faktoren, Expositionen, spezieller Wirk-
mechanismen und prdklinischer Marker
von Organwirkungen. Die Selektion der
nicht bzw. wenig invasiven Diagnostik
erfolgte nach den 2009 von uns fest-
gelegten Kriterien — individuell ergdinzt
nach medizinischer Indikation bzw. in
Abhdngigkeit pathologischer Befund-
ergebnisse (vgl. Mittmann-Frank et al.
2009; Buchter 2000-2009).

Angeboten wurde das Diagnostik-
Programm einem Kollektiv von 10 Per-
sonen mit vergleichbarem beruflichen
Tatigkeitsspektrum in der Nanotech-
nologie, 7 Ménnern und 3 Frauen, im
mittleren Alter von 43 Jahren (27 bis 52
Jahre). Der Body-Mass-Index (BMI) der
Untersuchten lag zwischen 17 und 33
kg/m’. Keine Person war aktiver Rau-
cher: 5 Personen Nie-Raucher, 5 Perso-

Tabelle 1: Befunde von Anamnese und Diagnostik. (+) = schwach positiv nachgewiesen, + = positiv nachgewiesen, ++ = stark positiv nachgewiesen,
— = nicht nachgewiesen, n.d. = Untersuchung wurde bei dieser Person nicht durchgefiihrt.

Table 1: Medical results of case history and diagnostics. + = positive, (+) = weak positive, ++ = strong positive, — = not detectable, n.d. = this person

was not examined.

Person

7 ‘ 8 I 9 | 10 |Bemerkungen
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nen Ex-Raucher (seit 3 bis 13 Jahren: 3
méBige, 1 mittelméBiger und ein starker
Ex-Raucher).

Die Untersuchung fand in Einverneh-
men mit dem Arbeitgeber statt. Die Teil-
nahme war freiwillig, nicht verpflich-
tend, konnte jederzeit abgebrochen wer-
den und erfolgte nur mit schriftlicher
Zustimmung der untersuchten Person
nach ausfiihrlicher Aufklarung. Alle An-
gaben und Befundergebnisse unterlagen
der drztlichen Schweigepflicht. Die aus-
fithrlichen Arztbriefe mit Details zu Be-
funden wurden ausschlieBlich der unter-
suchten Person zukommen gelassen. Die
weitere Auswertung erfolgte anonymisiert.

Um eine Identifikation der einzelnen
Personen der Gruppe zu vermeiden,
wurde im Folgenden auf die Zuordnung
personlicher Daten wie Alter, Geschlecht,
BMI und Tétigkeitszeitraum in tabellari-
scher Form verzichtet.

Bei der initialen Vorstellung der Per-
sonen in der Poliklinik fand die Erhe-
bung der allgemeinen und Arbeits-
Anamnese, eine ausfiihrliche klinische
Untersuchung und eine umfangreiche
Diagnostik (einschlielich Bodyplethys-
mographie (MasterScreenBody, Jaeger,
Hoechberg, Germany), Spirometrie,
CO-Diffusion, Bestimmung des exha-
lierten Stickstoffmonoxid (eNO), Elek-
trokardiogramm, Labor- und Urindi-
agnostik und Testung auf okkultes Blut
im Stuhl) statt.

Innerhalb des Universitétsklinikums
erfolgten darliber hinaus neben einer er-
weiterten Labor- und Urinanalytik8 eine
ausfiihrliche serologische, z.T. auch ku-
tane allgemeine und Berufs-Allergie-
diagnostik (in Kooperation mit der Kli-
nik fiir Dermatologiez, dem Medizini-
schen Labor Bremen’ sowie dem Medi-
zinischen Versorgungszentrum Velbert'o),
eine Sonographie des Abdomen'", zyto-
pathologische Untersuchungen von Urin,
Sputum und Nasenabstrichen'” sowie
eine Bildgebung3.

2.2 Diagnostik am Arbeitsplatz

Zu einem spdteren Zeitpunkt fanden
Untersuchungen am Arbeitsplatz der
jeweiligen Personen in Form von titig-
keitsparallelen Spirometrien, Bestim-
mungen des exhalierten Stickstoff-
monoxid (eNO) sowie Analysen der

Biomarker H,O,, pH, IFNvy, IL-12p70,
IL-6, IL-8, VEGF und LTB4 im Atem-
exhalat, teilweise ergédnzt durch Peak-
Flow- und Bio-Monitoring, statt.

Nach einem arbeitsfreien Wochenende
wurden montags und donnerstags jeweils
morgens vor Tatigkeitsaufnahme und
am Ende des Arbeitstages eine spiro-
metrische Lungenfunktionsanalyse (Flow
Screen, Jaeger, Hoechberg, Germany)
und eine eNO-Messung (Nioxmino,
Aerocrine, Bad Homburg, Germany)
veranlasst und {iber einen Zeitraum von
15-25 min (abhingig vom Atemminu-
tenvolumen der Person) Atemexhalat
(exhaled breath condensate, EBC) ge-
sammelt (TURBO DECCS, Ital Chill,
Parma, Italy und ECoVent, VIASIS
Healthcare, Hoechberg, Germany). H,0,
als Mediator fiir oxidativen Stress und
pH als Azidifikationsparameter der Atem-
wege wurden aufgrund der Instabilitdt
direkt im Anschluss an die Gewinnung
des EBC bestimmt (ECoCheck, FILT
GmbH, Berlin, Germany). Die Analyse
von IFNwy, IL-12p70, IL-6, IL-8 und
VEGEF erfolgte im Intervall, nachdem
die Proben zunichst tiefgefroren, lyo-
philisiert”” und bei —72°C gelagert wur-
deng, durch das Institut fiir Klinische
Immunologie und Transfusionsmedizin,
Universitétsklinikum LeipzigM, die Be-
stimmung von LTB4 durch das Zentral-
labor® unserer Universititsklinik.

Einige Personen erhielten ein Peak-
Flow-Meter zur Protokollierung des
Spitzenflusses beim forcierten Ausatem-
mandver mehrfach am Tag sowohl am
Arbeitsplatz/titigkeitsparallel als auch
im arbeitsfreien Intervall im Verlauf von
3—4 Wochen, ebenso wurde von Einigen
im Verlauf einer Woche 3-mal tiglich
eNO bestimmt. Bei 2 Personen erfolgte
zudem im Rahmen eines Biomonito-
rings die Bestimmung von Aluminium,
Barium und Zirkonium im Urin’.

2.3 Partikelmessung und -analyse
Zur orientierenden Quantifizierung
der derzeitigen Exposition der Personen
am Arbeitsplatz gegeniiber nanopartiku-
laren Stduben wurden zum gleichen
Zeitpunkt Partikelmessungen mit dem
tragbaren Kondensations-Partikel-Zahler
CPC 3007 (TSI, Aachen, Germany)
durchgefiihrt, welcher luftgetragene Fest-
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korper oder nichtfliichtige Tropfchen in
einem Konzentrationsbereich von 0 bis
100.000 Partikel/cm’ Luft (pt/cm’) bzw.
Partikel mit einer Grofle von 10 nm bis
1 pm misst.

Gleichzeitig wurden Partikelproben
aus der Luft auf kohlenstoffbeschichte-
ten Probentrigern gesammelt, die an-
schlieBend raster- und transmissions-
elektronenmikroskopisch (REM/TEM)
in Zusammenarbeit mit der Klinik fiir
Zahnerhaltung, Parodontologie und Pra-
ventive Zahnheilkunde’ und dem Insti-
tut fiir Anatomie und Zellbiologie6 ana-
lysiert wurden.

3. Ergebnisse
3.1 Anamnese und klinischer
Untersuchungsbefund

Eine Ubersicht iiber die wichtigsten
Befunde von Anamnese und Diagnostik
ist in Tabelle 1 dargestellt.

Im Rahmen der Vorstellung in der
Poliklinik erfolgte zunéchst eine ausfiihr-
liche Anamnese. 5 der 10 Personen (5/10)
gaben schleimhautassoziierte Beschwer-
den in Form einer behinderten Nasen-
atmung bzw. rezidivierender Sinusitiden
an, 2/10 zudem vorbekannte saisonale
Allergien und weitere 2/10 uncharakte-
ristische Hautverdnderungen. Tdtigkeits-
assoziierte Symptome wurden von 4/10
Personen beklagt: Bei Losemittelkontakt
gaben 2/10 tranende Augen, Flie3schnup-
fen und Bronchitiden an, 2/10 nannten
Halskratzen und Missempfindungen an
Augen, Haut und Lunge bei Umgang mit
Ba(OH),- bzw. ZrO,-Materialien.

Eine Dauermedikation wurde von
3/10 Personen angegeben (Schilddrii-
senhormonsubstitution, antihypertensive
Medikation und sympathomimetische
Nasensprays), 5/10 Personen setzten
bedarfsweise Acetylsalicylsdure, ein
»Asthmaspray” bzw. einen Protonen-
pumpeninhibitor ein.

Bei der klinischen Untersuchung zeig-
ten 5 Personen hypertone Blutdruck-
werte. 4/10 Personen fielen durch eine
diskrete Unsicherheit im Seiltdnzergang
auf, bei 2/10 zeigte sich eine Pallhyp-
asthesie an den unteren Extremititen.
2/10 wiesen ein Pectus excavatum auf,
2/10 multiple z.T. erhabene Naevi sowie
weitere individuelle Befunde. Bei 4/10
konnte bei der anterioren Rhinoskopie
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Abbildung 1: Bodyplethysmographie (links Resistance-Schleifen, rechts Fluss-Volumen-Kurven): Mittelgradige Obstruktion mit peripherer Fluss-
limitation und Uberbldhung (blau), nicht vollstindig reversibel nach Bronchospasmolyse (rot).

Figure 1: Body plethysmography (on the left resistance plots, on the right flow-volume curves): obstructive ventilation disorder, peripheral flow-
limitation and hyperinflation (blue), partially reversible after bronchospamolysis (red).

eine Rotung der nasalen Mukosa gese-
hen werden.

3.2 Exposition laut Anamnese

Alle Personen waren Mitarbeiter eines
Nanotechnologie-Bereiches mit vergleich-
baren Titigkeiten und demzufolge Expo-
sitionen. Das Untersuchungskollektiv
war langjdhrig (im Durchschnitt 11 Jah-
re (3,5 bis 18 Jahre)) in der Herstellung,
Oberflichenmodifikation und Weiter-
verarbeitung oxidischer Nanomaterialien
(mit  Primdrpartikelgroffen zwischen
<10 und 100 nm) titig. Primdr bestand
Kontakt zu ZrO,, (amorphem und kris-
tallinem) Si0,, A1,0,, CeO,, Ce,(MoO ),
(Cermolybdat), BaTiO; (Bariumtitanat)
und Ti0,, zudem zu SnO,, ATO (Antimon-
zinnoxid), PZT (Blei-Zirkonat-Titanat),
Y,0.,, In,0,, ITO (Indiumzinnoxid), HAP
(Hydroxylapatit), Fe,0/Fe;0, ZnO,
Zn,Sio0,,  Mg,Si,0,,(0H), (Talkum),
CaWO,, Y,SiO; und Al,(OH)Cl — ent-
sprechend einem heterogenen Exposi-
tionsprofil.

Bei der Herstellung von Nanoparti-
keln kann prinzipiell zwischen dem
Bottom-up- und dem Top-down-Verfahren
unterschieden werden. Bei dem Bottom-
up-Verfahren werden die Nanopartikel
iiber eine chemische Synthese aus mole-
kularen Vorstufen synthetisiert. Am
INM wird z.B. nanoskaliges Zirkon-
dioxid (undotiert oder mit Yttrium

dotiert) tiber ein Sol-Gel-Verfahren mit
anschlieBendem Hydrothermalprozess
hergestellt (Schmidt et al. 2004).

Unmittelbar nach der Produktion liegt
das Zirkondioxid agglomeriert als wéss-
rige Paste vor. Die Partikel der wiss-
rigen Paste konnen in einem weiteren
Schritt durch ein Mahlverfahren in
Anwesenheit oberflichenreaktiver Sub-
stanzen deagglomeriert und gleichzeitig
oberflichenmodifiziert werden. Hierbei
wurde in der Vergangenheit iiberwie-
gend eine kurzkettige Karbonséure, die
3, 6, 9-Trioxadekansdure, verwendet.
Das oberflachenmodifizierte Zirkondio-
xid liegt abschlieBend als wissrige
Suspension vor, kann aber nach Gefrier-
trocknung auch in andere Losungs-
mittel, wie z.B. Alkohole, eingearbeitet
werden.

Uber das Top-down-Verfahren werden
Partikel, die bereits kommerziell erhilt-
lich sind und stark agglomeriert vorlie-
gen, lber optimierte Mahlprozesse bis
auf ihre PrimérpartikelgroBe in den
Nanometerbereich zerkleinert. Prinzi-
piell ist dieser Mahlprozess mit dem o.g.
Mabhlprozess zur Oberflichenmodifi-
zierung von synthetisierten Nanoparti-
keln vergleichbar. Die in einer Riihr-
werkskugelmiihle beschleunigten Mahl-
kugeln kollidieren statistisch mit den
Partikelagglomeraten und brechen diese
auf. Gleichzeitig wird die neu geschaffe-
ne Oberfliche sofort mit einem in der

Suspension geldsten Oberflichenmodi-
fikator belegt, sodass eine Rekombina-
tion der getrennten Partikel verhindert
wird.

Insbesondere beim Ein-, Ab- und
Umfiillen, Portionieren, Gefriertrocknen
und bei weiteren vorbereitenden Mayfs-
nahmen war die Moglichkeit eines inha-
lativen Kontaktes zu geringen Mengen von
Stduben, die Nanopartikel (bzw. deren
Agglomerate) enthielten, gegeben. Dies
muss vor allem fiir die Vergangenheit
angenommen werden, da anamnestisch
andere Rahmenbedingungen (am Arbeits-
platz) sowie relevante Verfahrensinde-
rungen angegeben wurden, sodass das
derzeitige Expositionsprofil nicht mehr
als repréasentativ fiir frithere Jahre anzu-
sehen ist.

3.3 Diagnostik
3.3.1 Bodyplethysmographie,
CO-Diffusion und Spirometrie
Die bodyplethysmographische Analyse
ergab bei Person 1 eine mittelgradige
obstruktive Ventilationsstérung mit peri-
pherer Flusslimitation und Uberbld-
hung (Abbildung 1). Die Resistance (tot)
lag bei 0,41 kPaxsec./l, R (in) bei 0,35
und die exspiratorische Resistance sogar
bei 0,46 kPaxsec./l. 3/10 Personen wie-
sen eine leichte obstruktive Ventilations-
storung mit peripherer Flusslimitation
auf, 1/10 (Person 4) einen variablen Re-
sistancewert bei sonst unauffdilliger



Lungenfunktion, Person 7 zeigte eine pe-
riphere Flusslimitation und Person 6 ein
grenzwertig erhéhtes Residualvolumen
(RV%TLC 123,5%). Bei 3 Personen
konnten unauffillige dynamische und
statische Lungenvolumina dokumen-
tiert werden. Durch Bestimmung des
CO-Transferfaktors konnte bei allen 10
Personen eine wesentliche Gasaus-
tauschstorung ausgeschlossen werden.

Die Spirometrie (einschlieflich Fluss-
Volumen-Kurve) mit dem transportab-
len Spirometer zeigte bei 3/10 Personen
eine obstruktive Ventilationsstérung mit
peripherer Flusslimitation, 2/10 wiesen
eine periphere Flusslimitation auf und
bei 5/10 Personen war diese Unter-
suchung unauffillig.

3.3.2 eNO-Messung

Die Messung des exhalierten Stick-
stoffmonoxids (eNO) zeigte Werte zwi-
schen 9 und 28 ppb bei 9/10 Personen,
bei Person 3 konnten Werte von 64 bzw.
bei Kontrolle nach 1 Stunde von 56 ppb
dokumentiert werden, die deutlich aufSer-
halb der (orientierenden) Normwerte
lagen.

Gesunde, nicht-atopische Probanden
weisen NO-Werte zwischen 10 und 25 ppb
(Olin et al. 2006) bzw. 5 und 20 ppb
(Baur & Barbinova 2007) auf. Andere
Autoren unterscheiden zudem zwischen
Minnern und Frauen, wobei fiir Mdnner
eNO-Werte zwischen 2,6 und 28,8 ppb
(4,5 bis 20,6 ppb, 5 und 95. Perzentile)
und fiir Frauen zwischen 1,6 und 21,5
ppb (3,6 bis 18,2 ppb, 5 und 95. Perzen-
tile) angegeben werden (Olivieri et al.
2006).

3.3.3 Bildgebung

In einer konventionellen Rontgen-
Thorax-Aufnahme zeigte sich bei Person
1 mit mittelgradiger obstruktiver Venti-
lationsstorung und Uberblihung ein
Emphysemaspekt, ebenso bei weiteren
2/10 Personen, bei 2/10 Personen wurde
radiologisch ein manifestes Emphysem
beschrieben, bei 3/10 Bronchialwand-
verdickungen, bei Person 10 zudem eine
interstitielle Zeichnungsvermehrung, bei
2/10 apikale Pleuraverbreiterungen.
2/10 Personen waren radiologisch un-
auffillig. Die Personen mit Emphysem
bzw. Emphysemaspekt wurden auf-

Abbildung 2:
Rontgen-Thorax:
Emphysemaspekt.

Figure 2:
x-ray thorax:
Emphysema of the lung.

Abbildung 3:

Spiral-CT-Thorax (nach i.v. Kontrastmittel-

applikation): Fortgeschrittenes zentro-

azindres Emphysem, einzelne klein-noduldre

Verdichtungen und 4 mm grofser Rundherd
ventrolateral subpleural.

Figure 3:

Spiral-CT of the thorax (after i.v. contrast |
medium-application): Marked centro-acinar |

emphysema, single nodular structures and a
4 mm nodule ventro lateral subpleural.

grund medizinischer Indikationsstellung
einer weitergehenden bildgebenden Di-
agnostik mit High Resolution- bzw. Spi-
ral-Computertomographie des Thorax
zugefiihrt. Hier konnte ein beginnendes
Lungenemphysem (und Bronchialwand-
verdickungen) bei 2/10 (Person 9 und
10) bestitigt werden. Bei Person 1 mit
mittelgradiger Obstruktion zeigte sich
ein  fortgeschrittenes zentroazindres
Lungenemphysem mit Darstellung von
Bronchialwandverdickungen, einer (mi-
nimalen) Architekturstérung des Lun-
genparenchyms mit einzelnen, klein-
noduldren Verdichtungen, leicht ver-
mehrten infrakarinalen und links hildren
Lymphknoten sowie eines 4 mm grof3en
Rundherdes im ventrolateralen Mittel-
lappen subpleural (Abbildungen 2 und
3). Bei der 4. Person mit Emphysem-
aspekt (Person 5) konnten computer-
tomographisch keine emphysematdsen
Verdnderungen verifiziert werden. Hier
wurden  Bronchialwandverdickungen
(und nebenbefundlich eine Ektasie der
ascendierenden Aorta auf 38 mm) be-
schrieben. Bei den fiinf anderen Per-
sonen wurde aufgrund fehlender Indika-
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tion auf eine weitergehende Bildgebung
verzichtet.

3.3.4 Allergiediagnostik

Eine serologische Analyse auf Sensi-
bilisierungen gegeniiber ubiquitdren In-
halations- und Soforttypallergenen (als
Inhalationsscreen auf Mischallergene:
Lieschgras, Roggen, Birke, Beiful3, Kat-
zen- und Hundeschuppen, Cladosporium
herbarum und Dermatophagoides ptero-
nyssinus) ergab bei 4/10 Personen ein
positives Ergebnis (bei Person 1 und 3 mit
obstruktiver Ventilationsstorung, Person
6 mit grenzwertigem Residualvolumen
in der bodyplethysmographischen Un-
tersuchung und bei einer lungenfunk-
tionsanalytisch unauffilligen Person).

Ein spezifischer IgE RAST (EIA) auf
Berufsallergene wie Metalle (Titan/
Titanchlorid, Gold/Goldchlorid, Silber/
Silberacetat, Zink/Zinksulfat, Blei, Queck-
silber/Hg-II-Chlorid, Kupfer, Zinn/
Zinnchlorid, Nickel/Nickelsulfat, Tantal
und Eisen/Eisenoxid) sowie auf Methyl-
methacrylat (entsprechend individuellem
Expositionsprofil nach Arbeitsanamne-
se) war bei 9/10 Untersuchten negativ
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(CAP-Klasse 0), Person 1 wies (bei CAP-
Klasse 1) eine schwache Sensibilisie-
rung gegeniiber Aluminium auf.

Ein bei allen Personen veranlasster
Lymphozyten-Transformationstest (LTT)

Tabelle 2: Prick-Ubersicht- und Spezialtestung mit Zirkonium-Chlorid bei 5 Personen mit positi-
vem LTT auf Zirkonium: Bei Person 7 ist die Prick-Testung auf Zirkoniumchlorid positiv.
— =negativ, ? = fraglich positiv, + = einfach positiv, ++ = zweifach positiv, +++ = dreifach positiv.

Table 2: Prick-skin-test and special testing with Zirconium chloride of 5 persons with positive LTT
reaction to Zirconium. Positive reaction of subject number 7.
—=negative, ? =uncertain (positive), + =simple positive, ++ =twice positive, +++ =threefoldpositive.

auf Zirkonium zeigte bei 5 Personen ei- | PRICK-Ubersicht Person1 | Person2 | Person4 | Person7 | Person 10
nen positiven Befynq’: Der Stlmulatlong- B2 Graserpolien s _ _ - -
Index (SI) lag bei diesen Personen zwi-
schen 2,2 (mégliche Sensibilisierung) | B3 Baumpollen et - - - -
und 10,2 (starke Sensibilisierung). Bei | B5 Krauterpollen ++ = = = =
Person 4 mit erkomum—Sen51b11151emng Alternaria alternata/ _ _ _ _ _
war zudem der LTT auf Molybdén mit | tenuis
einem SI von 2,4 (schwach) posmv.. 3 e e _ _ _ _ _
Eine im Hinblick auf Typ-I-Sensibili- :
sierungen erginzend durchgefiihrte Prick- Cladosporium clad. - B B B B
Hauttestung (Ubersicht — Griser-, Baum- | Rhizopus stolonifer = - - - =
und Krauterpollen, Alternaria alternata/ Penicillium chrysogenum - - - - -
tenuis, Aspergillus niger, Cladosporium : :
.. N . Epicoccum nigrum - - - - -
cladosporioides, Rhizopus stolonifer,
Penicillium chrysogenum, Epicoccum | Federn (Huhn, Ente) - - + - -
nigrum, Federn (Huhn, Ente), Dermato- Dermatophagoides pter. s - - - _
phagmdes farinae und ptgronyssmus Dermatophagoides far " _ - - -
sowie Ragweed) konnte bei Person 4
(mit variabler Atemwegsobstruktion) | Kentrolle
eine Sensibilisierung auf Federn, bei | Histamin + ? + + +
Persgn 1 (Emphysematlker mit mittel- Kontrollissung _ _ _ _ _
gradiger Obstruktion) auf Gréser-, Baum-
- . Poll
und Kréuterpollen sowie Dermatopha- | "
goides spezies nachweisen. Ragweed (Traubenkraut) - = = - -
Bei allen 5 Personen mit Nachweis | gpezial
einer positiven Reaktion auf Zirkonium
im LTT erfolgte zudem eine Pricktestung i‘(;'szn'“m"h'o”d i - - - & -
auf Zirkonium-Chlorid, 1% in Aqua
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Abbildung 4: Zytopathologische Untersuchung von Sputum (HE-Fdrbung),

400-fache Vergrofserung: (leicht) florid entziindliches Zellbild neben

Epithelien.

Figure 4: Cytopathologic analysis of sputum (HE-stain), 400 times

magnification: inflammatory and epithelial cells.

Abbildung 5: Zytopathologische Untersuchung von Nasenabstrich

(HE-Fdrbung), 400-fache Vergrofserung: florid entziindliches Zellbild.
Figure 5: Cytopathologic analysis of nasal swab (HE-stain), 400 times

magnification: inflammatory cells.



dest.), die bei Person 7 mit dem hdchsten
Stimulationsindex im LTT positiv war —
bei gleichzeitigem Fehlen weiterer Sen-
sibilisierungen (Tabelle 2).

3.3.5 Zytopathologische Untersuchung

Sputum (fixiert mit Formaldehyd),
Nasenabstriche und (nativer) Urin aller
Personen wurden einer zytopathologischen
Untersuchung zugefiihrt. 4/10 zeigten
ein florid entziindliches Zellbild im Nasen-
abstrich bzw. 3/10 im Sputum (Abbildung
4 und 5), einmalig wurden zudem Acti-
nomycesdrusen im Sputum beschrieben.

3.3.6 Labor- und Urindiagnostik

Relevante pathologische Befunde der
Labor- und Urindiagnostik sind in Ta-
belle 3 dargestellt.

3.3.7 Sonographie des Abdomens
Eine sonographische Untersuchung
des Abdomens konnte bei 4/10 Personen
eine Steatosis hepatis (3/10 Grad 11,
1/10 Grad I) nachweisen, bei Person 8
eine echoarme, rundliche Struktur (2 x
2,3 cm) im Bereich der linken Niere, bei
Person 10 eine linksseitige Nierenzyste
(5,5 x 5,5 cm) und bei Person 1 eine
echoarme Raumforderung (1,5 x 2 cm)
im Bereich der rechten Nebennieren-
loge. Letztere wurde nach endokrinolo-
gischer Diagnostik11 als Inzidentalom
gedeutet. Ein Hinweis auf Malignitdt
fand sich trotz gleichzeitig bestehender
Mikrohdmaturie und fritherer berufli-
cher inhalativer und perkutaner Exposi-
tion der Person gegeniiber Trichlorethy-
len bei dem Patienten mit komplizierter
Nierenzyste' nicht. Die Raumforderung
der linken Niere bei Person 8 konnte als
ampullédres Kelchsystem im Bereich des
Mittelgeschosses15 verifiziert werden.

3.4 Arbeitsparallele Diagnostik
3.4.1 Spirometrie

Eine arbeitsparallele  Diagnostik
(montags und donnerstags jeweils mor-
gens vor Arbeitsbeginn und mittags vor
Beendigung der Titigkeit) konnte bei
5/10 Personen eine obstruktive Ventilati-
onsstorung (als konsistent verminderter
Tiffeneau-Index) nachweisen, bei Per-
son 1 mit mittelgradiger Obstruktion
lagen zudem VC und FEV, unterhalb
des Referenzbereiches. Nur bei Person 4,
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Tabelle 3: Befunde der Labor- und Urindiagnostik der 10 Personen: Dargestellt sind relevante
Parameter, die auflerhalb des Referenzbereiches lagen. (+) = leicht erhoht, + = erhéht, ++ = stark
erhéht, (-) = leicht erniedrigt, — = erniedrigt.

Table 3: Result of blood and urin analysis of 10 subjects: relevant pathological parameters.
(+) = slightly elevated, ++ = greatly increased, (-) = decreased.

Parameter 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Blutbild, Diff.-Blutbild

MPV + + + + + +
MCV -

MCH -

Ret-HE + + (+)

Retikulozyten - - -

Lymphozyten -

Klinische Chemie

GFR - - = = -

CK + + +

Glukose - + +

Eisen - -

Cholesterin + + + + +

LDL-Cholesterin + + +

HDL-Cholesterin - - + + +

Triglyceride ++ + + +

Atherogener Index +

Gerinnung

Fibrinogen + +

Plattchenfunktion (-) - -

Immunologie

Transferrinsattigung - - = =

Transferrin +

Ferritin + = +

Zirk. Immunkomplexe + +
Haptoglobin - +
Lp (a) ++ + ++

Serum-EiweiB-
Elektrophorese

v-Globulin + + + -

Urinstatus/-Sediment

Spezifisches Gewicht - - - - - = - -
Transferrinwert + + + + + + + + + +
Erythrozyten + o
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die bereits bodyplethysmographisch durch
eine variable Atemwegsobstruktion auf-
gefallen war, zeigte sich im Verlauf des
Arbeitstages eine Zunahme der Resis-
tancewerte, die dennoch durchgehend
innerhalb des Referenzbereiches lagen.

3.4.2 eNO-Messung

Die eNO-Werte differierten zwischen
7 und 54 ppb bei einem Mittelwert von
23 ppb (Abbildung 6). Eine Dynamik
korrelierend zur beruflichen Tdtigkeit
konnte nicht konsistent belegt werden.
2/10 Personen zeigten einen Abfall des
eNO-Wertes innerhalb eines Tages (an
beiden Tagen), 1/10 zeigte einen Anstieg
an beiden Tagen. Bei 7/10 wurde ein
Anstieg, ein Abfall bzw. unverdnderte
eNO-Werte dokumentiert.

3.4.3 Atemexhalat-Analytik

Die Bestimmung des H,O, im Atem-
exhalat aller Personen zeigte Werte
zwischen 0 und 1060 nmol/l bei einem
Mittelwert von 336 nmol/l. Bei Person 7
lag der hochste Wert bei 820 bzw. bei
Person 2 bei 1060 nmol/l. 8/10 Personen
zeigten Werte bis max. 680 nmol/l bzw.
lagen nur 6 von 37 Messwerten oberhalb
480 nmol/l (Abbildung 7). Bei der Half-
te des Kollektivs konnte eine Zunahme
des Biomarkers im Verlauf des Arbeits-
tages dokumentiert werden, bei 3/10 nur
an einem Tag (bei einer Person wurde
der Wert mittags nicht bestimmt, bei den
beiden weiteren Personen blieb der mit-
tiagliche Wert unveridndert bzw. fiel ab),
bei Person 4 zeigte sich an beiden Tagen
ein Abfall. Bei Person 10 erfolgte auf-
grund eines Wechsels des Tatigkeits- und
damit Expositionsspektrums nur eine
einmalige Messung aller Parameter.

Normwerte fiir gesunde Personen
liegen bei 0,05 +/- 0,07 umol/l (Nowak
et al. 1999), 0,3 umol/l (Kostikas et al.
2003) bzw. 0,029 +/- 0,012 umol/l
(Dekhuijzen et al. 1996), fiir Raucher
und COPD’ler mit bis zu > 600 nmol/I
deutlich hoher.

Der pH-Wert des Atemexhalates lag
bei dem Kollektiv zwischen 4,8 und 8,4
bei einem Mittelwert von 6,735 (Abbil-
dung 8). Bei 4/10 Personen zeigte sich
im Tagesverlauf eine Zunahme des ini-
tial bestimmten Wertes (an beiden Ta-
gen), bei 4/10 nur an einem Tag und bei

einer Person eine Abnahme an beiden
Tagen.

Die Literaturangaben hinsichtlich des
Mittelwertes bei pH-Bestimmungen im
EBC sind uneinheitlich und liegen
zwischen 7,57 (7,51-7,64) (Kostikas

et al. 2002), 7,7 (+/- 0,2), 7,7 (+/- 0,5),
7,61 (7,52-7,7) (Borrill et al. 2008) und
8,26 bei (gesunden) Erwachsenen (Paget-
Brown et al. 2006).

Die Ergebnisse der Analyse der Para-
meter Interferon-vy, IL-12p70, IL-6 und
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eNO
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Abbildung 6: eNO-Bestimmung aller Personen am Arbeitsplatz.

Figure 6: eNO-analysis of all persons at the workplace.
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Abbildung 7: H,0,-Bestimmung aller Personen am Arbeitsplatz.

Figure 7: H,0,-analysis of all persons at the workplace.



IL-8 sowie VEGF sind in Tabelle 4 dar-
gestellt. Nur bei 4/10 Personen gelang
eine Zytokinbestimmung. Die (bis zu
diesem Zeitpunkt ermittelten) LTB4-
Werte im Atemexhalat werden ebenfalls
in Tabelle 4 dargestellt.

3.4.4 Peak-Flow-Messung

5/10 Personen (mit obstruktiver Venti-
lationsstorung, variabler Atemwegs-
obstruktion, peripherer Flusslimitation
und grenzwertigem Residualvolumen)
ermittelten den Spitzenfluss beim for-
cierten Ausatemmandver mehrfach am
Tage sowohl am Arbeitsplatz als auch in
der Freizeit {iber einen Zeitraum von 3
Wochen und dokumentierten die Mess-
werte. Anhand des Peak-Flow-Monito-
rings konnten relevante zirkadiane
Schwankungen bei diesen Personen aus-
geschlossen werden, zudem lagen bei
4/5 Personen die Peak-Flow-Werte
durchgehend oberhalb der individuellen
Normwerte (die sich auf Alter, GroBe,
Geschlecht und Gewicht beziehen). Bei
einer Person (mit peripherer Flusslimi-
tation) wurden intermittierend Werte
unterhalb des Normwertes dokumen-
tiert. Eine tdtigkeitsparallele Dynamik
der Lungenfunktion war bei keinem der
Messenden ersichtlich.

3.4.5 Biomonitoring

Am Ende eines Arbeitstages wurden
bei 2 Personen entsprechend dem der-
zeitigen beruflichen Expositionsprofil
Zirkonium und Barium bzw. Aluminium
im Urin bestimmt einschlielich Kreati-
nin-Analyse. Durch Bezug auf die Krea-
tinin-Konzentration konnten Diurese-
effekte berticksichtigt und eine eindeuti-
ge Beurteilung der Analyse-Ergebnisse
erzielt werden. Alle Parameter lagen in-
nerhalb des jeweiligen Referenzberei-
ches fiir nicht belastete Personen.

3.5 Partikelmessung mit Analyse
Wéhrend der beruflichen Tdtigkeit
bzw. parallel zu typischen Verfahrens-
abliufen und Arbeitsschritten erfolgte
eine Partikelmessung in den Labor-
rdumen aller untersuchter Personen.
Zusammenfassend zeigte sich z.B.
beim portionsweisen Umfiillen kleinerer
Mengen (41,0 )-nanopartikelhaltigen
Pulvers mit einem Loffel keine Ande-
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Abbildung 8: pH-Bestimmung aller Personen am Arbeitsplatz.

Figure 8: pH-analysis of all persons at the workplace.

rung der Partikelkonzentration im Ver-
gleich zu einer Raumkonzentration im
Labor von 4.000 pt/cm?. Ein forciertes
Schiitteln des Al,O,-Behilters, Offnen
dieses und Messung in der Néhe der
Verschlussoffnung bei gleichzeitig sicht-
barer Staubwolke ergab kurzfristige
Spitzen bis 72.000 pt/cm?. Das Einfiillen
groferer Mengen nanopartikuldren ZrO,
aus einer Schale in einen Trichter (unter
dem gleichzeitig laufenden Abzug) zeig-
te innerhalb des Abzugs Maxima bis
15.700 pt/cm?, ohne Inbetriebnahme des
Abzuges lagen die Maxima bei 16.400

Abbildung 9:

Umfiillen grofer

Mengen ZrO, unter
dem A bzug.

Figure 9:

Filling of large

quantities of ZrO,

under the
extractor hood.

pt/cm?, allerdings nur fiir wenige Se-
kunden, dann war die vorbestehende
Hintergrundkonzentration wieder erreicht
(Abbildung 9).

Im Gegensatz dazu zeigten Partikel-
messungen wihrend einer Spritzlackie-
rung (mit einem Bohmit-Lack: Bohmit
(AIO(OH)), Methacrylpropoxytrimethoxy-
silan, Hexandiolmethacrylat, 1-Butanol
und Methanol) Maxima bis 140.000 pt/
cm?® (Druck 5 bar) bzw. 71.000 pt/cm?
(Druck 3,5 bar), (Abbildung 10). Hier
wurde vor dem Abzug, unter dem die
Lackierung vorgenommen wurde, und

337




338

Original article: Exposure to nanoparticles and new materials — clinical and diagnostic findings

Tabelle 4: Biomarker (IFN-vy, IL-12p70, IL-6, IL-8, VEGF und LTB4) im Atemexhalat. Probe 1 = Gewinnung des Atemexhalates montags morgens
(vor Tdtigkeitsbeginn), Probe 2 = montags mittags (am Ende des Arbeitstages), Probe 3 = donnerstags morgens (vor Tdtigkeitsbeginn) und
Probe 4 = donnerstags mittags (am Ende des Arbeitstages). Wert 0 = Bestimmung nicht moglich, — = Bestimmung nicht durchgefiihrt.

Table 4: Cytokines (IFN-vy, IL-12p70, IL-6, IL-8, VEGF and LTB4) in the exhaled breath condensate. Sample 1 = Collecting EBC monday
morning (before starting to work). Sample 2 = Monday in the afternoon (after work). Sample 3 = Thursday morning (before starting to work).
Sample 4 = Thursday in the afternoon (after work). Result 0 = detection not possible, — = not analysed.

Human IFN-gamma | Human IL-12p70 Human IL-6 Human IL-8 Human VEGF LTB4
Person Probe | Sample korri- Sample korri- Sample korri- Sample korri- Sample korri- | Ldsungs-| Lésungs-
Concen- | gierte Concen- | gierte Concen- | gierte Concen- | gierte Concen- | gierte | volumen | volumen
tration Konzen- tration Konzen- tration Konzen- tration Konzen- tration Konzen- 0,2 ml 1ml
tration tration tration tration tration [pg/ml] [pgml]
[pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
1 1 0 0 0,1 0,02 0 0 0 0 0 0 0,4 0,5
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 8
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - =
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
2 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 21
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 69
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
3 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 6
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 9
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 © =
4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 85 117
2 0 0 0 0 0 0 0 0 20,18 4,036 4 10
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
5] 1 0 0 0,2 0,0 1,8 0,4 535,3 107,1 1172,6 234,5 > 688 3441
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 <
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
6 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
7 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 9
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 910
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
8 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 &
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 3
3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 © =
9 1 14,3 2,9 1,3 0,3 6,6 1,3 670,6 134,1 1758,7 351,7 131 361
2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 <
3 23,8 4,8 1,6 0,3 6,9 1,4 826,6 172,5 2539,0 507,8 - -
4 4,3 0,9 0 0 2,6 0,5 1106,2 221,2 1838,1 367,6 - -
10 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 - -




Abbildung 10: Spritzlackieren mit Bohmit-Lack unter dem Abzug.
Figure 10: Spray painting with Bohmit-paint under the extractor hood.
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Abbildung 11: Atemschutzmaske mit Frischlufizufithr.
Figure 11: Protective respiratory mask.

10-
C 140 000 pticm™ Erneute Sprizlackierung
0 u i -|"|hprwpninp Sekunde
E — | Messung in Gesichtshihe
B (hehen Atemmaske)
R RS
o7t

Brneyte

™71 000 ptice®

=
m

Fpriglackierung
3.8 ban Ober

AT TROMZETITFATIOTT
nach Sprizlackierung
25 000 ptfem®

g
[= = =4 Y \

'

TR T
o

Cnmmm"(mm'}_]gﬁf
(=1 =]
B in

Raum

L Arbeitshersich \ urnkonzen- /

= trationsmessung
Dl3 B G I;E:GL-IF\.;EILIII Ilﬂbh

- (3 sechmit eine \ Sprizlpckierung Messung innerhalk
0ot Diuckwon & har b ™ Atemmaske hei

]—Hmergrundmes&ny

=
—_

Sprilackierung

Raumkonzentratian

:I'_ah:lr 4}"][! piicrm

[ —
1n:
Tue 2 Feb 2010

=10 pticm?®

o

5000- 10000 prcrm

1145

Abbildung 12: Messprofil beim Spritzlackieren mit Bohmit-Lack. Figure 12: Measurement profile: Spray painting with Béhmit-paint.

in Gesichtshohe des Lackierers gemes-
sen. Auch hier kam es nach der 1. La-
ckierung nach wenigen Sekunden zu
einem Erreichen der Ausgangs-Raum-
konzentration von 3.000 pt/cm?® (Anmer-
kung: Abluft durch 2 kontinuierlich in
Betrieb befindliche Abziige, kontinuier-

liche Zuluft in Deckenhéhe). Nach der
2. Lackierung zeigte sich eine deutlich
erhéhte Partikelkonzentration von 28.000
bzw. 29.000 pt/cm? im gesamten Labor-
raum tiber mehr als 25 Minuten.

Zu beriicksichtigen ist, dass der An-
wender bei diesem Arbeitsschritt eine

Atemschutzhaube mit Frischluftzufuhr
trug (Abbildung 11). Eine Partikelmes-
sung innerhalb dieser Haube zeigte —
auch bei gleichzeitiger Spritzlackierung
— Konzentrationen von < 10 pt/cm? (Ab-
bildung 12). Abbildung 13 zeigt eine
TEM-Aufnahme des yttriumdotierten
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Abbildung 13:
TEM-Aufnahme des
yitriumdotierten
Zr0,.

y Figure 13:
TEM-analysis of

s yttrium-stabilized
| ZrO,.
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Abbildung 14:
Rasterelektronen-
mikroskopische
Darstellung von
yitriumdotiertem
Zr0,.

4‘ Figure 14:
REM-analysis of
yttrium-stabilized
Zr0,.
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Abbildung 15:
Rasterelektronen-
mikroskopische
Darstellung von
Zr0,.

Figure 15:
REM-analysis of
Zr0,.
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Zr0O,, welches in Form einer Suspension
fiir die Mikroskopie pripariert wurde,
Abbildungen 14 und 15 rasterelektro-
nenmikroskopische Darstellungen des
yttriumdotierten ZrO, (Abbildung 14)
bzw. des undotierten ZrO, (Abbildung
15) aus den am Arbeitsplatz gewonne-
nen Raumluftproben einschlielich Ele-
mentanalysen (Abbildungen 16 und 17).

Eine Ubersicht iiber relevante Titig-
keiten und Partikelkonzentrationen er-
laubt Tabelle 5. Abbildung 18 zeigt die
beschriebenen Messprofile an den drei
dargestellten Arbeitsplitzen.

Eine ausfiihrliche Ubersicht iiber Par-
tikelmessungen an einzelnen Arbeits-
platzen einschlieBlich genauer Analysen
der PartikelgroBenverteilung ist im Rah-
men einer weiteren Publikation geplant.

4. Diskussion

Das iiberwiegend langjdihrige Titig-
keitsspektrum der (in dieser Hinsicht
homogenen) Kleingruppe umfasste die
Synthese, Oberflichenmodifikation und
Weiterverarbeitung oxidischer Nanopar-
tikel. Die durch sogenannte Bottom-up-
und Top-down-Verfahren hergestellten
Primirpartikel lagen in einem Grofen-
bereich von <10 bis 100 nm. Multiple
Elemente des Periodensystems bzw.
Verbindungen wurden zur Synthese von
Zr0,, AlL,O,, SiO,, Ce0,, Ce,(M00,),,
BaTiO, und TiO, sowie weiteren oxidi-
schen Nanopartikeln (siche Kapitel 3.2)
eingesetzt, welche iiberwiegend in sus-
pendierter Form vorlagen.

Relevante Inhalationsméglichkeiten
von Nanopartikeln bestanden laut Anam-
nese dennoch bei Herstellungsverfahren
gefriergetrockneten Pulvers bzw. bei vor-
bereitenden Mafinahmen wie Umlfiillen,
weniger beim Abwiegen u.d. Dies wird
anamnestisch vor allem fiir die vergan-
genen Jahre angegeben, da einerseits
Verfahrensabldufe teilweise noch nicht
vollstindig etabliert und standardisiert,
sondern noch im Entwicklungsprozess
befindlich waren, gleichzeitig arbeits-
sicherheitstechnische Vorkehrungen und
individuelle gesundheitsorientierte Ver-
haltensweisen noch nicht so ausgepragt
und entsprechend ausgefiihrt wurden
wie zum aktuellen Zeitpunkt.

Partikelmessungen wihrend relevan-
ter Tétigkeitsabldufe beschéftigter Per-



Abbildung 16:
Elementanalyse:
Nachweis von
Zirkonium

(aus Abbildung 15).

Figure 16:
Element analysis:
Presence of
Zirconium.
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sonen lieen Aussagen zu Partikel-Spit-
zenkonzentrationen mit jeweiligen Zeit-
rdumen im Vergleich zu Hintergrund-
konzentrationen zu. Bei Raumkonzen-
trationen zwischen 4.000 bis 10.000 pt/
cm?® Luft (Labor mit speziellen Abluft-
einrichtungen: 3.000 pt/cm?) kam es bei
vorsichtigem Umfiillen von kleinsten
Mengen nanopartikelhaltiger Pulver zu
keinem Anstieg der Partikelkonzentra-
tion, dagegen bei Umfiillarbeiten von
grofSeren Mengen zu kurzzeitigen Maxi-
ma bis 15.700 (innerhalb des laufenden
Abzugs) bzw. 16.400 pt/cm? (ohne Abzug).
Spitzenkonzentrationen bis 140.000
Partikel/cm® waren beim Spritzlackieren
mit nanopartikuldren Lacken zu doku-
mentieren, wobei die Person eine Atem-
schutzhaube mit Frischluftzufuhr trug.
Eine Messung innerhalb der Haube
beim Spritzlackieren zeigte Konzentra-
tionen < 10 pt/cm® Mindestens 30 Mi-
nuten nach den iiber Sekunden anhal-

lLsec:120 [PrstMane  [Cnts:a kev:16.140  [F3:3808

tenden Spitzenkonzentrationen konnten
immer noch Konzentrationen bis 28.000
pt/cm? im Laborraum gemessen werden,
hinweisend auf eine mdgliche inhalative
Belastung des Anwenders, sollte die
Atemschutzhaube frithzeitig entfernt
werden.

Bereits an dieser Stelle sollte ange-
merkt werden, dass mdgliche adverse
Gesundheitseffekte nicht nur auf die
nanopartikuldren Bestandteile zuriick-
gefiihrt, sondern auch durch weitere
Inhaltsstoffe nanopartikuldirer Systeme
hervorgerufen werden kdnnen. Hier sind
—am Beispiel des Bohmit-Lacks — Ldse-
mittel und Hexandioldimethacrylat
(HDDMA), eine hochallergene Substanz,
zu nennen, ferner die Trioxadekansdiure
(TODS), der eine dtzende und gewe-
beschddigende Wirkung auf die Schleim-
hiute und die oberen Atemwege zuge-
schrieben wird. Denkbar wiére auch eine
primére (durch allergische oder irritativ

toxische Mechanismen hervorgerufene)
epithelschiadigende Wirkung mit konse-
kutiver verbesserter Aufnahme der Nano-
partikel.

Zusammenfassend zeigen die Ergebnis-
se der Partikelmessungen, dass bei der-
zeitigen Tdtigkeiten bzw. reellen Arbeits-
abldufen keine relevanten Partikelspitzen-
konzentrationen zu dokumentieren waren
bzw. lediglich bei speziellen Techniken,
wie dem Spritzlackieren, bei denen effek-
tive personliche Schutzmafinahmen er-
forderlich sindund angewendet wurden.

Vor dem Hintergrund der zuriicklie-
genden Belastung der vorgestellten
Kleingruppe sind die moglichen inhala-
tiven Expositionen der Einzelnen gegen-
iiber den unterschiedlichsten Nanoparti-
keln kritisch zu betrachten. Die Inhalati-
on gilt als wichtigster Aufhahmepfad fiir
luftgetragene Nanopartikel, die im Alveo-
larbereich mit hoher Effizienz deponiert
werden (Kreyling et al. 2004).

RZ3 |
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x| Abbildung 17:
Elementanalyse:
] Nachweis von

Zirkonium (aus Ab-
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Abbildung 17:
Element analysis:
Presence of
Zirconium, Cerium
and Lanthanum.
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Die biologische Wirkung der Partikel
hingt von der chemischen Zusammen-
setzung, der GroBe, der spezifischen
Oberflache, der Reaktivitit und dem
Loslichkeitsverhalten in biologischen
Kompartimenten ab. Zu potentiellen Wirk-
prinzipien (von Nanopartikeln) zdhlen
entziindliche, chemisch-toxische, fibro-
sierende, allergisierende und kanzeroge-
ne Effekte. Dabei begriinden sich toxi-
kologische Erkenntnisse iiber gezielt
hergestellte Nanomaterialien bisher auf
Analogien zu Erfahrungen mit Ultra-
feinstduben, Tierexperimenten und
In-vitro-Versuchen auf Zellebene.

Solche In-vitro-Untersuchungen wur-
den z.B. im Rahmen des NanoCare-Pro-
jektes an mit organischer Polyoxa-Saure
stabilisiertem ZrO, (Primédrpartikelgro-
Be 36,8 nm) durchgefiihrt. Dabei zeigte
sich gegeniiber 10 verschiedenen mensch-
lichen und tierischen Zelllinien in der
jeweils eingesetzten Konzentration kein
Effekt auf die Stoffwechselaktivitit, die

[kev:2 050 [Fs:353

Membranintegritit und die Bildung re-
aktiver Sauerstoff-Spezies, die Caspase-
3-Aktivitit oder den trans-epithelialen
Widerstand. In Cokultur-Systemen fiihr-
te die Exposition gegeniiber ZrO, nicht
zu einer erhohten Freisetzung von IL-8
(Kuhlbusch et al. 2009).

FEine Sonderstellung — sowohl im Hin-
blick auf die Exposition des Kollektivs
als auch auf die Toxizitdtsbetrachtung —
nehmen Nanomaterialien auf Basis des
Zirkoniums ein.

Das anorganische Metalloxid Zirkoni-
umdioxid (ZrO,) ist eine der am hiu-
figsten — insbesondere in der Nanotech-
nologie — anzutreffende Verbindung des
Elementes Zirkonium. In der Natur
kommt Zirkoniumdioxid als Modifika-
tion im monoklinen Kristallgitter als
Baddeleyit vor (Falbe & Regitz 1995).
Aufgrund seiner besonderen Bestdndig-
keit gegeniiber chemischen, thermischen
und mechanischen Einfliissen wird ZrO,
u.a. zur Verbesserung der Kratzfestig-

keit von Farben und Lacken und der me-
chanischen Eigenschaften von Polymer-
materialien sowie in der Implantat- und
Dentalmedizin z.B. als Basis fiir die
Anfertigung von Kronen- und Briicken-
geriisten eingesetzt. Zusétze wie Y ttrium-
oxid (Y,0,) werden zur Optimierung
der mechanischen Eigenschaften, Ver-
hinderung eines Hochtemperatur-Phasen-
iibergangs beim Sintern und der Erho-
hung der Sauerstoff-lonen-Leitfahigkeit
in Lambda-Sonden verwendet.
Gesundheitliche Auswirkungen einer
Zirkonium-Exposition konnen vielfdiltig
sein. In zahlreichen tierexperimentellen
Studien wurden Verdickungen der Al-
veolarsepten, Fibrosen, peribronchiale
und perivaskuldre Sklerosen und Granu-
lome, Bronchiolarabszesse, Lobér- und
diffus interstitielle Pneumonien sowie
Emphyseme beobachtet (DFG 1998).
Beim Menschen sind chronische Bron-
chitiden, Asthma bronchiale (DFG
1998), Lungenfibrosen — im Sinne eines



direkt toxischen Effektes — (Bartter et al.
1991) und granulomatise interstitielle
Pneumonien mit Fibrose vereinbar mit
einer Hypersensitivitdtspneumonitis als
fulminante Verlaufsform nach kurzer
aber intensiver Exposition (Liippo et al.
1993) bzw. epitheloidzellige Granulo-
matosen als allergisch-hyperergische
Alveolitis nach langjdhriger Exposition
beschrieben. In letzterem Fall konnte
analytisch bzw. durch eine energie-
dispersive Rontgenmikroanalyse kleiner
Kristallite Zirkonium als iiberwiegender
Bestandteil inkorporierter Elemente von
epitheloidzelligen Granulomen mit Fremd-
korpereinschliissen in Riesenzellen nach-
gewiesen werden. Im Ultradiinnschnitt
fand sich Zirkonium auch intrazellulédr
in Riesen- und Epitheloidzellen (Kotter
& Zieger 1992). Andere Autoren fanden
keine bronchopulmonalen Effekte bzw.
gesundheitlichen Auswirkungen bei mehr-
jahriger beruflicher Exposition gegeniiber
Zirkonium (Reed 1956; Marcuset al. 1996).

Desweiteren sind granulomatose Haut-
und Lymphknoten-Reaktionen beschrie-
ben —z.B. nach Verwendung zirkonium-
haltiger Deodorantien — (Rubin et al.
1956). Zudem wurde iiber eine hypo-
chrome Andmie berichtet, da Zirkonium

im biologischen System mit Eisen kon-
kurriert und mit Himoglobin einen sta-
bilen Chelatkomplex bilden kann. Ferner
besteht fiir Zirkonium und Chrom eine
Kreuzallergie. Bei einer Person, die be-
reits gegen Zirkonium sensibilisiert ist,
kann es somit durch Inokulation von
Chrom zur gleichen humoralen Immun-
antwort kommen (Kotter & Zieger 1992).
Shima vermutete, dass eine /dngerfristi-
ge Exposition gegeniiber niedrigen Kon-
zentrationen von Zirkoniumstiuben am
Arbeitsplatz die humorale (IgM-) Immun-
antwort erhohen konnte mit Folge der
Induktion einer Hypersensitivitit bei
Exponierten (Shima et al. 1987).

Aufgrund obiger Befunde wurde fiir
wasserunldsliche Zirkoniumverbindun-
gen (wie ZrO,) ein MAK-Wert von
1 mg/m3 (einatembare Fraktion: E) fest-
gelegt. Fiir wasserldsliche Zirkonium-
verbindungen, die bei inhalativer Auf-
nahme eine hohere Toxizitdt aufweisen,
kann kein MAK-Wert angegeben wer-
den. Sowohl 16sliche als auch unlésliche
Zirkoniumverbindungen wurden mit Sah
(atemwegs- und hautsensibilisierend)
gekennzeichnet (DFG 2009).

Die Verursachung pulmonaler und
auch generalisierter Granulome ist be-

Tabelle 5: Partikel-Konzentrationen bei bestimmten Tdtigkeiten.

Table 5: Particle concentrations during different activities.
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reits fiir organische Stoffe, Isozyanate
und Beryllium beschrieben (Kotter &
Zieger 1992; Werfel et al. 1998).
Beryllium kann einerseits zu unspezi-
fischen Entziindungen der Atemwege in
Form einer Tracheobronchitis und Pneu-
monitis fithren, ferner zu einem Lungen-
6dem nach Latenz, andererseits kann
sich eine Berylliose entwickeln. Bei der
chronischen Form handelt es sich um ei-
ne allergische Erkrankung vom Typ der
Hypersensitivititspneumonitis (Typ IV
nach Gell und Coombs). Auch scheinbar
irrelevant niedrige Expositionen von
kurzer Dauer kénnen mit zeitlicher Ver-
zogerung von Jahrzehnten eine Beryl-
liose verursachen. Fiir Exponierte sind
Erkrankungsraten von 2-16% angege-
ben. Pro Jahr entwickeln 10% der Sensi-
bilisierten eine manifeste Berylliose
(Miiller-Quernheim et al. 2007). Ob-
wohl ein Schwellenwert der maximalen
Arbeitsplatzkonzentration, dessen Ein-
haltung eine Sensibilisierung verhin-
dern konnte, nicht bekannt und bei einer
hypersensitiven Erkrankung auch nicht
zu erwarten ist, ist die Wahrscheinlich-
keit einer Sensibilisierung durch Mini-
mierung der Exposition zu reduzieren
(Henneberger et al. 2006).

Tatigkeiten Raumkonzentration vor Konzentrationen bei Max. Konzentrationen bei
Tatigkeit (pt/cm3) Tatigkeit (pt/cm3) Tatigkeit (pt/cm3)

Umfllen von ZrO,-Pulver (yttrium- 6 000 bis 10 000 6 000 bis 10 000 15700

dotiert), < 10 nm (mit Absaugung)

Umfiillen von ZrO,-Pulver (yttrium- 6 000 bis 10 000 6 000 bis 10 000 16 400

dotiert), < 10 nm (ohne Absaugung)

Spritzlackieren mit Al,O,-Lack 2 000 bis 4 000 4 000 bis 30 000 140 000

(mit Absaugung), 5 bar

Spritzlackieren mit Al,O,-Lack 2 000 bis 4 000 4 000 bis 30 000 71000

(mit Absaugung), 3 Bar

Raummessung, dann Messung in 20 000 10 10

beliifteter Atemschutzhaube

Messung in beliifteter Atemschutz- <10 10 10

haube vor und bei Spritzlackieren

Umfillen von Al,O, mit Loffel 4 000 4 000 4000

(nur Laborltiftung)

Schutteln des Al,O,-Behalters und 4000 4 000 bis 20 000 100 000

Messung an Gef%iBéffnung

343
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Als diagnostisches Kriterium gilt die
In-vitro-Lymphozytenproliferation, wenn
diese gemeinsam mit Beryllium kulti-
viert werden, mittels Beryllium-Lym-
phozyten-Proliferations- bzw. Transfor-
mationstest (LTT) (Miiller-Quernheim
et al. 2007).

Vor dem Hintergrund der Analogie
von Beryllium und Zirkonium erfolgte
die Konzeption der umfangreichen aller-

Anteil der Partikelkonzentrationen
an Gesamtmessung (pt/cm?)

< 5000 =98,8%
<20000=1,2%

gologischen Diagnostik, die unserem
Kollektiv angeboten wurde. Der LTT
lieB Aussagen zu zelluldren Sensibilisie-
rungen gegeniiber Metallen zu. Die
Hidlfte der Untersuchungsgruppe war
gegeniiber Zirkonium sensibilisiert, da-
runter eine Person sehr stark mit einem
Stimulationsindex (SI) > 10. Diese Sen-
sibilisierung wurde durch eine nochma-
lige Kontrolle bestitigt. Anamnestisch
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wurde u.a. das Tragen zirkoniumhaltiger
Dentalmaterialien bei den Sensibilisier-
ten ausgeschlossen, so dass die nach-
gewiesene Sensibilisierung mit grofler
Wahrscheinlichkeit auf die berufliche
Exposition zuriickgefiihrt werden kann.
Eine klinische Symptomatik vereinbar
mit einer wahrscheinlichen Typ-IV-Sen-
sibilisierung bestand zu diesem Zeit-
punkt bei keiner Person.

< 5000=63 %
<10000=11%
<20000= 9%
<40000=15%
>40000= 2%

Anteil der Partikelkonzentrationen
[ an Gesamtmessung (pt/cm?)

Anteil der Partikelkonzentrationen
an Gesamtmessung (pt/cm?)

< 5000=289 %
<10000= 5%
<20000= 2%
<40000= 3%
>40000= 1%

Abbildung 18: Messprofile bei verschiedenen Tiitigkeiten: a) Umfiillen von ZrO,. b) Spritzlackieren mit Bohmit-Lack. ¢) Umfiillen und Abwiegen von ALO;.
Figure 18: Measurement profile during different activities: a) Filling of ZrO,. b) Spray painting with Béhmit-paint. c) Filling and Weighing of AL,O;.



Da 4 der 5 Sensibilisierten schleim-
hautassoziierte teils tditigkeitsparallele
Beschwerden angaben, erfolgte zum
Ausschluss einer moglichen und klinisch
relevanten Typ-I-Sensibilisierung eine
Prick-Testung mit Zirkoniumchlorid.
Diese zeigte bei Person 7 (mit starker
Reaktion im LTT) eine positive Reakti-
on. Klinisch bestand hier eine eindeuti-
ge rhinopathische Symptomatik am Ar-
beitsplatz bei Kontakt mit nanopartiku-
ldvem ZrO,, deren Genese nach HNO-
drztlicher Konsultation als allergisch
angesehen wurde. Bei dieser Person
blieb die weitere Allergiediagnostik voll-
kommen unauffillig, so dass Zirkonium
tatsdchlich als einziges allergenes (Be-
rufs-)Agens in Frage kommt.

Bei weiteren 3 Personen mit positiven
LTT-Reaktionen auf Zirkonium lagen
zudem Typ-I-Sensibilisierungen (entwe-
der serologisch oder kutan verifiziert)
im Rahmen einer atopischen Diathese
vor, die ursdchlich fiir die oben genann-
te Beschwerdesymptomatik in Betracht
gezogen werden miissen. Nur bei einer
Person (Person 10) mit schwacher LTT-
Reaktion auf Zirkonium zeigten sich
keine weiteren Sensibilisierungen. Auch
diese Person gab beim beruflichen Um-
gang mit lberwiegend nanopartikula-
rem ZrO, eine rhinokonjunktivale bzw.
bronchitische Symptomatik an.

Angesichts der Anamnese, des Sensi-
bilisierungsstatus und der Lungenfunk-
tion wurde insbesondere der Person mit
positiver Testreaktion auf Zirkonium im
Prick- und LTT eine Expositionskarenz
bzw. eine Minimierung unter effizienten
personenbezogenen Schutzmalnahmen
am Arbeitsplatz nahegelegt.

Von Relevanz war ferner die Tatsache,
dass die Hdlfte des Kollektivs eine ob-
struktive Ventilationsstérung (u.a. mit
Uberblihung) aufwies. Bei 4 der 5 Per-
sonen muss ein ehemaliger Zigaretten-
konsum und/oder eine atopische Diathe-
se als auferberuflich (mit-)ursdchlich
neben der beruflichen Exposition gegen-
iiber Nanopartikeln diskutiert werden.
Eine Person (Person 8) war weder Atopi-
ker noch Ex-Raucher, so dass eine beruf-
liche Verursachung wahrscheinlich ist.

Bei 5 Personen wurde radiologisch ein
Emphysem beschrieben, welches zudem
bei 3 Personen computertomographisch

bestitigt wurde. Eine Atopie und/oder
ein Ex-Nikotinkonsum kommt bei 4 der
5 radiologischen Emphysematikern ur-
sdchlich in Betracht. Beruflich inhalati-
ve Noxen miissen &tiologisch bei der 5.
Person, Person 10, als wahrscheinlich
diskutiert werden.

Bevor inhalierte Nanopartikel Bron-
chialsystem und Alveolen erreichen,
sind Nase, Mund und Rachen exponiert.
In Anbetracht potentieller Entziindungs-
reaktionen im Bereich der nasalen Mu-
kosa wurden bei dem untersuchten Kol-
lektiv  laborchemische Entziindungs-
marker, eine anteriore Rhinoskopie und
zytopathologische Untersuchungen von
Nasenabstrich und Sputum veranlasst.
Immerhin 4 Personen wiesen eine muko-
sale Rotung der Nase auf (bei 2 dieser
Personen zeigte sich auch zytopatholo-
gisch ein florid entziindliches Zellbild,
bei 3 Personen bestand eine positive
LTT-Reaktion auf Zirkonium). Dagegen
waren systemische Inflammationsmar-
ker wie CRP, BSG und Leukozyten bzw.
Differentialblutbild bei dem gesamten
Kollektiv unauffallig.

Zu den konsistent auflerhalb des Refe-
renzbereiches liegenden Labor- und Urin-
parametern zdhlte u.a. ein erhchtes MPV,
was seitens des verantwortlichen Analyse-
labors auf die Methodik zuriickgefiihrt
wurde. Morgendliche Diureseeffekte wur-
den als urséchlich fiir die bei mehreren
Personen vorliegende verminderte glome-
ruldre Filtrationsrate angesehen. Erhoh-
te Transferrinwerte im Urin begriindeten
sich darauf, dass der Referenzbereich
unterhalb der Nachweisgrenze lag.

Auffillig waren zudem Pathologien
des Lipidstatus. Hier zeigte die Hilfte
des Kollektivs eine Hypercholesterin-
dmie (u.a. einschlieBlich LDL-Erhohung)
und/oder eine Hypertriglyceridimie. Ein-
malig konnte eine Typ-IV-Hyperlipid-
dmie bei erhohtem atherogenem Index
diagnostiziert werden. Mit Ausnahme
einer Person (mit anamnestisch familié-
rer Hypercholesterindmie) bestand bei
den tibrigen Personen ein erhohter Body-
Mass-Index (Praadipositas bis Adiposi-
tas Grad I), so dass Erndhrungsfaktoren
atiologisch in Frage kommen, mdg-
licherweise bereits ein beginnendes
metabolisches Syndrom (mit begleiten-
der Hypertonie) angenommen werden
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muss. 3 Personen mit Hypercholesterin-
dmie bzw. Hypertriglyceridimie wiesen
zudem einen erhéhten Lp(a)-Wert — als
eigenstindigen kardiovaskuldren Risiko-
faktor—auf. Bei 3 der pré- bzw. adipdsen
Personen mit Hypercholesterinimie konn-
te sonographisch eine Steatosis hepatis
Grad I bzw. Grad Il diagnostiziert wer-
den. Leberspezifische Parameter waren
jedoch nicht erhoht.

Insbesondere bei vorbestehendem kar-
diovaskuldrem Risikoprofil — wie bei
diesem Kollektiv — miissen additive kar-
diovaskuldre Effekte, systemische Ent-
ziindungsreaktionen und Alterationen
von Koagulationsmarkern durch Nano-
partikel (Miiller et al. 2007) bei der in-
dividual- und praventivmedizinischen
Beurteilung beriicksichtigt werden.

Diskutiert werden weitere Effekte durch
Nanomaterialien wie Himolyse, Steige-
rung der Thrombogenitit des Blutes
(Borm et al. 2006; Oberdorster 2005)
und eine verstdarkte Pldttchenaggrega-
tion (Khandoga et al. 2004). Dement-
sprechend ergénzten wir unser Labor-
Programm um einen Thrombozyten-
funktionstest. Dieser war bei 3 Personen
pathologisch, was anamnestisch und
laboranalytisch auf die Einnahme von
Acetylsalicylsdure zuriickgefiihrt werden
konnte. Weitere konsistent vorliegende
immunologische Auffilligkeiten des
Kollektivs bestanden nicht.

Die im Rahmen der tétigkeitsparalle-
len Diagnostik veranlasste Bestimmung
des exhalierten Stickstoffmonoxids (eNO)
zeigte individuell reproduzierbare Werte
ohne ausgepriagte Tagesdynamik ver-
gleichbar zu den eNO-Werten, die einige
Wochen zuvor im Rahmen der poliklini-
schen Untersuchung gewonnen wurden.
In Ubereinstimmung mit Literaturanga-
ben wies Person 1 mit obstruktiver Venti-
lationsstorung und multiplen Sensibili-
sierungen auf ubiquitire Inhalations-
und Sofortallergene durchgehend deut-
lich erhohte eNO-Werte bis 54 ppb auf,
ebenso — allerdings weniger signifikant
— alle weiteren Personen mit Nachweis
von Sensibilisierungen, wenn man von
Normwerten zwischen 5 und 20 ppb
(Baur & Barbinova 2007), 10 und 25 ppb
(Olin et al. 2006) bzw. 2,6 und 28,8 ppb
fiir Ménner sowie 1,6 und 21,5 ppb fiir
Frauen (Olivieri et al. 2006) ausgeht.
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Weitere frithe Hinweise auf entziindli-
che Verdanderungen im Bronchopulmo-
nalsystem kdnnen Analysen von Bio-
markern im Atemexhalat liefern. Die
Methode gilt als nicht invasiv, repro-
duzierbar und wird von den Untersuch-
ten gut toleriert. Fiir die klinische Routi-
ne ist jedoch bisher kein Biomarker aus-
reichend validiert trotz vielversprechen-
der Ergebnisse.

Konform mit den Ergebnissen der
Studie von Paget-Brown (2006), in der
der mediane EBC-pH Gesunder bei 8
(7,8-8,1) lag, der maximale pH-Wert
8,4 und der minimale 4,5 betrug, lagen
die pH-Werte im Atemkondensat unseres
Kollektivs ebenfalls zwischen 4,8 und 8,4.

Als Marker der Atemwegsazidifikati-
on weisen reduzierte pH-Werte im Atem-
exhalat auf eine Inflammationsreaktion
hin, in der Neutrophile eine Rolle zu
spielen scheinen (Kostikas et al. 2002).
Eine Erniedrigung des Atemwegs-pH
wurde in Zusammenhang mit einer
Bronchokonstriktion, einer verminder-
ten Zilienmotilitdt und einer Zunahme
der Viskositit des Bronchialsekretes ge-
sehen, die wiederum zu inflammato-
rischen Atemwegserkrankungen fiihren
konnen (Kostikas et al. 2002). Bei ent-
ziindlichen Prozessen, insbesondere bei
Asthma bronchiale, COPD und zystischer
Fibrose ist der pH-Wert im Atemkonden-
sat erniedrigt (Baur & Barbinova 2007).

In Diskrepanz zu diesen Zusammen-
hiangen konnten in unserem Kollektiv
bei Person 1 mit chronischer Bronchitis
relativ hohe pH-Werte bestimmt wer-
den. Person 4, die den niedrigsten pH-
Wert mit 4,8 aufwies, zeigte klinisch le-
diglich eine variable Atemwegsobstruk-
tion und tétigkeitsparallel einen diskre-
ten Anstieg der Resistancewerte (bei
normgerechtem Tiffeneau-Index) in der
Spirometrie. Zu den H,0,-Werten be-
stand eine negative Korrelation.

H,0, als Marker fiir die Aktivitiit des
oxidativen Stoffwechsels ist bei Rauchern,
Asthmatikern, COPD lern (Dekhuijzen
et al. 1996; Nowak et al. 1999; Kostikas
et al. 2003) sowie bei Patienten mit
Bronchiektasien (Loukides et al. 1998)
und ARDS (Baldwin et al. 1986) erhdht.
Als wesentlicher und sehr sensitiver
Entziindungsmarker wird er von neutro-
philen und eosinophilen Granulozyten

sowie von Makrophagen und Epithel-
zellen freigesetzt (Horvath et al. 2005).
Bei moderaten und schweren Erkran-
kungsformen besteht eine Korrelation zu
FEV,, Neutrophilen-Zahl und Dyspnoe-
Score (Kostikas et al. 2003). Zudem kor-
reliert H,O, mit der Hohe der Eosinophi-
len im Speichel und der Hyperreaktivitét
der Bronchien bei Asthma bronchiale
(IPA 2002). Auch wurde fiir H,O, ein
Geschlechterunterschied  festgestellt:
Frauen atmeten weniger H,O, ab als
Manner (IPA 2002). Werte unter 500
nmol/l gelten als normal (Becher 2005).

Entgegen den Angaben der Literatur
zeigten die hdchsten H,O,-Werte in
unserem Kollektiv eine (derzeit) klinisch
unauffdillige Person sowie eine Person
mit sinusitisch-bronchitischen Beschwer-
den und peripherer Fluflimitation in der
Lungenfunktionsanalyse. Zufélligerwei-
se (?) zeigten diese beiden Personen eine
stark positive Reaktion im LTT auf Zir-
konium. Person 1 mit chronischer Bron-
chitis und fortgeschrittenem Emphysem
zeigte lediglich Werte zwischen 100 und
220 nmol/l, die bei gesunden Personen
auftreten konnen. Werte > 600 wurden von
Dekhuijzen et al. (1996), Kostikas et al.
(2003) und Nowak et al. (1999) z.B. bei
COPD’lern beschrieben, Becher (2005)
gibt sogar Werte > 1.000 nmol/l bei
Patienten mit exacerbiertem Asthma/
COPD an.

Als priklinische Marker entziindli-
cher Verdnderungen im Bereich des
Respirationstraktes erfolgte die Analyse
der Biomarker im EBC, um frithzeitig
Abweichungen im entziindlichen Me-
diatorspektrum — in einem Stadium, in
dem noch keine Funktionseinschrdn-
kungen messbar sind — verifizieren zu
konnen. Leider konnte fiir die meisten
Proben kein Zytokinnachweis (IFN-vy,
IL-12p70, IL-6, IL-8 und VEGF) gefiihrt
werden, wobei die Detektionsgrenze nach
Angaben des Herstellers bei 1 pg/ml lag
(vgl. 0-Wert in Tabelle 4), was gegebe-
nenfalls als prdanalytisches Problem
(Stabilitdt bei Transport?) angesehen
werden kann. Da in den gleichen EBC-
Proben LTB4 (durch unser Zentrallabor)
analysiert werden konnte, scheint die
Gewinnung des Atemkondensates und
die initiale Weiterverarbeitung (Tiefge-
frierung, Lyophilisierung und Lagerung

bei—72°C) nicht urséchlich fiir die nega-
tiven Ergebnisse zu sein.

Eine Vervollstindigung der LTB4-
Analyse einschlieSlich Messung der
alpha-Amylase-Aktivitdt zum Ausschluss
einer Speichelkontamination und ein
Vergleich nach Bestimmung aller oben
genannten Biomarker im Atemexhalat
zwischen unterschiedlich exponierten
Kollektiven ist derzeit im Rahmen einer
weiteren Publikation in Planung, so dass
wir an dieser Stelle keine differenzierte
Bewertung der (noch) liickenhaften Be-
funde vornehmen.

Allerdings erscheint uns vor dem Hin-
tergrund der vorliegenden Ergebnisse
die aufwendige und kostenintensive Ge-
winnung des Atemexhalates mit Bestim-
mung oben genannter Biomarker fiir die
Fragestellung derzeit nicht geeignet.

Aus arbeits- und prdventivmedizini-
scher Sicht miissen — basierend auf den
Ergebnissen der hier vorgestellten Di-
agnostik— Konsequenzen fiir den Arbeits-
schutz gezogen werden.

Zunichst sollten staubférmige Nano-
materialien — falls moglich —in fliissigen
oder festen Medien gebunden werden,
z.B. durch Verwendung von Dispersio-
nen, Pasten oder Compounds (Substitu-
tion). Geschlossene Apparaturen sind zu
bevorzugen. Falls eine Staubexposition
dennoch unvermeidbar ist, sind effizien-
te Absaugeinrichtungen (evtl. mit spe-
zieller Abluftreinigung) anzuwenden.
Den unterwiesenen Mitarbeitern sollte —
falls technische Schutzmafinahmen nicht
ausreichend sind — ein addquater Atem-
schutz bzw. eine erweiterte Schutzbe-
kleidung zur Verfiigung gestellt werden.

Im Rahmen einer verantwortungs-
bewussten betriebsmedizinischen Betreu-
ung sollte neben der Diagnostik poten-
tiell adverser Effekte von Nanomateria-
lien auf das zirkulatorische System eine
(erweiterte) Lungenfunktions-Analytik
und eine zielgerichtete Allergie-Diag-
nostik im Vordergrund stehen.

Zukiinftig bedarf es in Ergdnzung zu
der hier dargestellten orientierenden
Partikelkonzentrationsmessung bei der
Herstellung und Weiterverarbeitung von
Nanomaterialien einer differenzierteren
Konzentrations- und Partikel-Gréfen-
bestimmung, ferner weiterer Unter-
suchungen an groferen Kollektiven von



Exponierten hinsichtlich Gesundheits-
effekten zur optimierten Risikobewer-
tung und Ableitung addquater Arbeits-
schutzmafinahmen.
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