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1 Einleitung

1.1 Nanotechnologie — Eine Risikotechnologie?

Die Nanotechnologie ist im Fokus der Hightech-Strategie 2020 fiir Deutschland ein Schlissel
fur die Industrieproduktion von morgen. Durch Verkleinerung oder synthetische Herstellung
werden Nanomaterialien auf atomarer, molekularer und makromolekularer Ebene erzeugt,
die im Vergleich zum Ursprungsmaterial vollig neue Eigenschaften haben. Dadurch erdffnen
sich innovative Méglichkeiten, Anwendungen und Produktionsprozesse entscheidend zu
verbessern. Die Nanotechnologie besitzt damit das grundsatzliche Potenzial zur
Veranderung ganzer Technikfelder. Bereits heute ist eine Vielzahl von Produkten auf Basis
synthetischer Nanomaterialien auf dem Markt, wie etwa Kosmetikartikel, extrastabile
Kompositmaterialien oder Lebensmittelverpackungen, die eine langere Haltbarkeit erlauben.
Darlber hinaus versprechen nanotechnologische Anwendungen in der Forschung neue
Beitrage im Umwelt- und Gesundheitsschutz sowie in der Ressourceneffizienz, etwa bei der
Energiegewinnung, Energienutzung und dem Rohstoffverbrauch. In der Medizin werden
neue Formulierungen von pharmazeutischen Wirkstoffen entwickelt, die zu verbesserten
Therapiemethoden fuhren (Wurster, 2009). Automobilindustrie, chemische Industrie und
Kommunikationstechnik nutzen bereits heute Nanomaterialien fur die Herstellung von Abgas-
katalysatoren, Oberflachenbeschichtungen oder organischen Leuchtdioden.

Trotz der in den vergangenen Jahren rasanten Entwicklung der Nanotechnologie und
der mittels Nanotechnik hergestellten Produkte ist noch wenig Uber die Exposition von
Mensch und Umwelt durch Nanomaterialien bekannt. Messtechniken in Nanodimension sind
apparativ sehr aufwendig und fir Messungen in Innenrdumen und im Auflenbereich nur
unzureichend entwickelt. Problematisch ist insbesondere, dass Nanomaterialien im Vergleich
zu herkébmmlichen Materialen abweichende Eigenschaften haben, die flir pathobiologische
Folgen relevant sein kénnen, sowie hohere Mobilitat in Umweltmedien und im Organismus
besitzen als groRer strukturiertes Festmaterial. Der Sachverstandigenrat fir Umweltfragen
(SRU) empfiehlt daher Nanomaterialien auch im Hinblick auf ihre biologische Wirkungen
nicht mit herkdbmmlichen Materialien gleichzusetzen, sondern als neue Stoffe zu bewerten
(SRU, 2011). Experimentelle Evidenzen deuten schon jetzt auf ein sehr heterogenes
Risikopotenzial, das schwer prognostizierbar ist. Dies hangt sowohl mit den neuen
Eigenschaften der Materialien als auch mit der Vielfalt von Strukturen, Produkten und
Anwendungsfeldern zusammen. Die hohe Reaktivitat bestimmter Nanopartikel, die Fahigkeit,

Kdrper- und Zellbarrieren zu durchdringen, und ihre Biopersistenz geben berechtigten Anlass
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zur Besorgnis. Dazu gehdren insbesondere Nanopartikel in verbrauchernahen Sprays, die
zunehmende Vermarktung von Produkten, die Silbernanopartikel enthalten sowie die
Herstellung und der Umgang mit faser- und réhrenférmigen Kohlenstoffnanomaterialien
(SRU, 2011). Zu erwarten ist, dass in den nachsten Jahren zahlreiche weitere Nanoprodukte
auf den Markt kommen und damit deren Menge in Herstellungsprozessen, Produkten,
Abwasser und Abfall weiter zunimmt. Sowohl auf europaischer als auch auf nationaler Ebene
wird daher gepruft, wie nanotechnologische Produkte und Anwendungen kinftig zu
behandeln sind. Die Empfehlungen der EU-Kommission fur einen Verhaltenskodex fur
verantwortungsvolle Forschung im Bereich der Nanowissenschaften und -technologien
setzen dabei auf Freiwilligkeit und Verantwortungsbewusstsein. Auf nationaler Ebene flihrt
das Bundesministerium flir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit den Nano-Dialog, in
dessen Rahmen mit Industrievertretern, Wissenschaftlern und Verbanden diskutiert wird, wie
zukunftig ein verantwortungsvoller Umgang mit Nanomaterialien sichergestellt werden kann
(BMU, 2008). Der SRU spricht sich in seinem aktuellen Sondergutachten fur eine
konsequente Anwendung des Vorsorgeprinzips aus, das potenzielle Risiken flir Mensch und
Umwelt auch dann praventiv vermeidet, wenn noch wissenschaftliche Unsicherheiten
bestehen (SRU, 2011). Im Sinne dieser Risikovorsorge empfiehlt der SRU insbesondere den
Anteil der Risikoforschung an der offentlich geférderten Nanotechnologieforschung zu
erhdhen und bestehende Kennzeichnungspflichten auch auf Produkte anzuwenden, die
Nanomaterialien enthalten oder freisetzen.

Die derzeit verfigbaren toxikologischen Daten sind fir eine valide Risikoeinschatzung
unzureichend, da insgesamt nur wenige Studien fur einzelne Nanopartikelarten vorliegen, die
Expositionszeiten flir mogliche chronische Effekte zu kurz sind oder die Applikationswege in
Tierversuchen nicht den realen Bedingungen entsprechen. Eine sichere Risikoextrapolation
von ultrafeinen Umweltstduben auf Nanopartikel ist nicht moéglich, da Nanomaterialien zum
groRen Teil andere Strukturen und physikochemische Eigenschaften haben. Der vorliegende
Bericht gibt einen detaillierten Uberblick (iber den aktuellen toxikologischen Kenntnisstand
von Nanomaterialien und beschreibt die gegenwartige Belastungssituation flr Verbraucher
und Arbeitnehmer in Deutschland. Dabei werden insbesondere Arbeitsschutzaspekte naher
betrachtet, da die Konzentration von Nanomaterialien am Arbeitsplatz gréR3er ist als in der
Anwendung der Produkte und die Exposition im Allgemeinen Uber einen langeren Zeitraum
stattfindet. Fur die Abschatzung potenzieller Risiken am Arbeitsplatz bestehen derzeit weder
etablierte Messverfahren noch spezifische Arbeitsplatzgrenzwerte. Arbeitgeber sind jedoch
gesetzlich verpflichtet, fir den Schutz der Gesundheit ihrer Arbeitnehmer zu sorgen, indem

sie die in ihrem Betrieb auftretenden Gefahrdungen beurteilen und geeignete Schutzmal3-
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nahmen ergreifen. An Arbeitsplatzen ergeben sich nach heutigem Kenntnisstand Expo-
sitionen gegenuber Nanomaterialien vor allem durch Prozesse, die ungebundene Nano-
partikel als Ausgangsstoffe nutzen oder bei denen diese als Nebenprodukte erzeugt werden
(Wurster, 2009). Da die direkte Herstellung der Produkte meist in geschlossenen Systemen
erfolgt, werden Arbeitnehmer vor allem beim Mischen, Abfillen, Transport sowie bei der
Weiterverarbeitung der Produkte und bei der Reinigung der Arbeitsplatze exponiert. Der
Bericht stellt daher Strategien zur Verbesserung der Expositionssituation am Arbeitsplatz vor
und beschreibt, welche technischen, organisatorischen und personenbezogenen Schutz-
mafRnahmen zur Risikominimierung sinnvoll sein kénnen. Denn nur auf Basis einer kon-
sequenten Risikovorsorge lassen sich Mensch und Umwelt wirksam vor Gefahren schiitzen

und gleichzeitig die groRen Chancenpotenziale der Nanotechnologie nutzen.

1.2 Nanomaterialien — Definitionen und Bezeichnungen

Im Zusammenhang mit Nanotechnologie und der Herstellung, Verarbeitung und Freisetzung
von Nanomaterialien herrscht derzeit eine Begriffsvielfalt im Hinblick auf die Bezeichnung
einzelner Nanomaterialien und nanoskaliger Staubfraktionen. Die Begriffe werden daher im
Folgenden eindeutig definiert:
Die Nanotechnologie beinhaltet Verfahren zur gezielten Herstellung, Untersuchung und
Anwendung von nanoskaligen Strukturen und Materialien. Sie macht sich charakteristische
Effekte und Phanomene zunutze, die im Ubergangsbereich zwischen atomarer und meso-
mikroskopischer Grolkenordnung auftreten. Als nanoskalig gilt dabei ein GréRenbereich von
1 bis 100 Nanometern. Ein Nanometer entspricht einem Milliardstel Meter und liegt damit in
der Nahe des Groflenbereichs von einzelnen Atomen (Abbildung 1).
Nanomaterialien (Nanoobjekte) sind technisch hergestellte synthetische Materialien, die aus
abgrenzbaren strukturellen Bestandteilen (Kristalle, Fasern, Partikel) in der GréRenordnung
von 100 Nanometern oder weniger in mindestens einer auflieren oder inneren Dimension
bestehen (DIN CEN ISO/TS 27687, 2008; ISO/TS 80004-1:2010). Folgende Nanostrukturen
kénnen unterschieden werden (Abbildung 2):
¢ Nanoplattchen - eine Dimension im Nanometerbereich
¢ Nanostabchen - zwei Dimensionen im Nanometerbereich

Nanodraht

Nanoréhre

Nanofaser

¢ Nanopartikel - drei Dimensionen im Nanometerbereich

6 Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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Nanostrukturierte Materialien haben dagegen eine innere oder aul’ere nanoskalige Struktur.
Dazu gehdren vor allem Nanokomposite oder Polymere mit nanostrukturierter Oberflache
(Abbildung 2). Um Nanomaterialien als isoliert vorliegende Nanopartikel zu erzeugen, sind in
der Regel besonders aufwendige chemische und physikalische Verfahren erforderlich. Bei
den kommerziell in groRem Malistab hergestellten Produkten liegen allerdings Nanopartikel
in den meisten Fallen nicht als einzelne Teilchen, sondern aggregiert und agglomerisiert als
Verbund mehrer Teilchen vor. Bei den zumeist makroskaligen Zusammenlagerungen handelt
es sich nicht mehr um Nanopartikel im Sinne der Definition, sondern um nanostrukturierte
Materialien (Abbildung 2). Die Freisetzung einzelner Nanopartikel aus solchen Agglomeraten

und Aggregaten ist ohne grofRere Energiezufuhr oft nicht mdglich.

Abbildung 1: Ubersicht Giber die GréReneinteilung verschiedener Staub- und Aerosolfraktionen.

Ultrafeinstaub umfasst alle Partikel naturlichen Ursprungs sowie als Nebenprodukt bzw.
Schadstoff oder Abfall freigesetzte Partikel, deren aerodynamischer Durchmesser weniger
als 100 nm betragt. Ultrafeine Partikel (UFP) entstehen vor allem im Stralenverkehr als
Reifenabrieb oder bei der unvollstandigen Verbrennung fossiler Kraftstoffe. Sie kommen in
grofRer Anzahl im Umweltstaub vor und bilden den Hauptanteil der Umweltpartikel. Aufgrund
des geringen Durchmessers besitzen UFP eine extrem kleine Masse, so dass sie nur zu
etwa 1 % zur Gesamtmasse des Umweltstaubes beitragen. Fur die einzelnen Staubpartikel

dieser Fraktion werden die Begriffe Nanopartikel und ultrafeine Partikel vielfach synonym
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Nanomaterial
(externe oder interne Dimension im Nanometerbereich)

Nanoobjekt Nanostrukturiertes Material

(eine oder mehrere Dimensionen (innere oder aulere Struktur
im Nanometerbereich) im Nanometerbereich)

Nano- Schalen- Nanoober-

Plattchen Stabchen Partikel : .
komposit struktur flache

Aggregate
und Agglomerate

- Draht
- Réhre
- Faser
nanoskalig makroskalig
(<100 nm) (> 100 nm)

Abbildung 2: Definition und Einteilung von Nanomaterialien (DIN CEN ISO/TS 27687, 2008).

verwendet. Als Nanopartikel im engeren Sinne sollten allerdings nur Partikel mit einer Gro3e
unter 100 nm bezeichnet werden, die auf nanotechnologischem Weg gezielt synthetisch
hergestellt wurden. In diesem Sinne wird der Begriff auch im vorliegenden Bericht verwendet
und nachfolgend mit sNP flir synthetische Nanopartikel abgekirzt. Fir eine mdglichst
genaue Beschreibung materialspezifischer Wirkungen und Risiken werden andere Nano-
objekte entsprechend ihrer geometrischen Form bzw. strukturellen Charakteristika bezeich-
net z.B. Nanoréhren oder Nanoplattchen (Abbildung 2).

8 Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
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1.3 Vorkommen und Verwendung

Synthetische Nanomaterialien sind fur die Entwicklung neuer Produkte und Anwendungen
von groRer Bedeutung, da sie andere physikochemische Eigenschaften besitzen als ver-
gleichbare Materialien herkdmmlicher GroRRe. Diese neuen Stoffeigenschaften (Léslichkeit,
Reaktivitat, Leitfahigkeit) beruhen auf quantenphysikalischen Prinzipien, die erst bei geringer
GroRe auftreten. Daher unterscheiden sich die Wechselwirkungen zwischen Nanomaterialien
und anderen Stoffen erheblich von denen makroskopischer Materialien, obwohl sie aus den
gleichen chemischen Komponenten bestehen. Dies liegt an den besonderen Oberflachen-

und Grenzflacheneigenschaften sowie an der geometrischen Form des Nanomaterials.

1400

1200

1000

800

600

Anzahl der Produkte

400

200

0 [ I
2005 2006 2007 2008 2009 2010
Jahr

Abbildung 3: Anzahl der weltweit kommerziell verfligbaren Nanoprodukte von 2005 bis 2010. Nach
(PEN, 2011).

Nanomaterialien am Arbeitsplatz sind nicht neu. In Farben und Lacken oder Medikamenten
kommen sNP in Form von Titan- und Zinkoxid bereits seit mehr als 30 Jahren zum Einsatz.
Bei der Produktion von Autoreifen werden seit vielen Jahren nanoskalige Ruflipartikel zur
Verbesserung der Abrolleigenschaften verwendet. Der Markt fir Nanomaterialien wachst seit

2006 allerdings rasant. Neueste Daten des Project on Emerging Nanotechnologies (PEN)
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zeigen, dass sich von 2006 bis 2010 die Zahl der Verbraucherprodukte, die synthetische
Nanomaterialien enthalten, weltweit vervierfacht hat (Abbildung 3) (PEN, 2011). Die Mehr-
zahl der konsumnahen Produkte auf Nanotechnologiebasis wird derzeit in den USA her-
gestellt, gefolgt von Europa und ostasiatischen Landern wie China, Taiwan oder Japan
(Abbildung 4). Dazu gehdren vor allem der Kosmetikbereich (z.B. Zinkoxid und Titandioxid in
Sonnencremes), die Lebensmittelbranche, die z.B. silberdotierte Verpackungen zur besseren
Haltbarkeit verwendet, und die Textilindustrie, die verstarkt auf eine erhdhte Funktionalitat

durch Nanomaterialien setzt.
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Abbildung 4: Anzahl der im Jahr 2006 und 2011 verfligbaren Nanoprodukte geordnet nach regionaler
Herkunft. Nach (PEN, 2011).

Ihr einzigartiges biokinetisches Verhalten (zellulare Endozytose, Transzytose, neuronale und
zirkulare Translokation und Distribution) macht synthetische Nanomaterialien zu einem
attraktiven Werkzeug in der medizinischen Therapie und in diagnostischen Anwendungen.
Pharmazeutische Industrie und Medizin sehen daher gro3e Chancen bei der Entwicklung
neuartiger Arzneistoffe und der Implantationsmedizin. Verbundwerkstoffe in der Autoindustrie
(Kohlenstoffnanoréhren), Nanotone im Baubereich sowie Beschichtungen und Farben zur
Herstellung von Oberflachen mit verbesserten Eigenschaften wie Kratzfestigkeit und biozider
Wirkung (Silber) sind weitere Anwendungsfelder. Gebiete mit hohen Erwartungen an die

Nanotechnologie sind die Bereiche Elektronik (Brennstoffzellen, Batterien, Displays, Laser),
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Kraftstoffadditive (Cerdioxid), Katalysatoren und Werkstoffe oder Schneidwerkzeuge aus
nanokristallinem Material wie Wolframcarbid, Tantalcarbid und Titancarbid. Die Mehrzahl der

Nanoprodukte wird aber fur den Bereich Gesundheit und Fitness entwickelt (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Anzahl der im Jahr 2006 und 2011 verfiigbaren Nanoprodukte geordnet nach
verschiedenen Anwendungsbereichen. Nach (PEN, 2011).

In der industriellen Produktion werden synthetische Nanomaterialien oft als Rohstoff, meist in
modifizierter Form, als Teil des Produktionsprozesses suspendiert, in Komposite eingebaut
oder auf bestehende, nicht-nanoskalige Materialien aufgetragen. Haufig verwendete Formen
von sNP als Rohstoff in der Industrie sind oxidische sNP aus Aluminium, Mangan, Silizium
oder Titan, nicht-oxidische sNP (z.B. Titan- oder Siliziumcarbid) und metallische sNP aus
Silber, Gold oder Kupfer (Abbildung 6). Zudem werden in jlingster Zeit verstarkt Kohlenstoff-

nanordhren, Fullerene, und Quantum Dots industriell genutzt (Tabelle 1).
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Abbildung 6: Anzahl der im Jahr 2006 und 2011 verfligbaren Nanoprodukte geordnet nach
chemischen Elementen. Nach (PEN, 2011).

1.4 Besondere Arten von Nanomaterialien

Dendrimere
Dendrimere sind chemische Verbindungen mit hoher radialer Symmetrie, die aus repetitiven
Einheiten aufgebaut sind. Auf Grund ihrer klar definierten Struktur sind sie monodispers und

ahneln eher biologischen Molekilen, wie Proteinen.

Abbildung 7:. An jeder Verknlipfungsstelle des Dendrimers findet eine Verzweigung statt, so dass im
Idealfall gleich aufgebaute baumférmige Gebilde (griech. dendron) an einem Zentrum hangen.
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Variationen des Verzweigungsgrades und Funktionalisierungen der Oberflache erlauben die
Konstruktion mafRgeschneiderter Molekulle fur verschiedenste Anwendungen. So werden
Dendrimere als Tragermolekiile fir Medikamente, Bindemittel fiir Uberziige, Schmiermittel

und Katalysatoren verwendet.

Mizellen

Mizellen, auch Assoziationskolloide genannt, sind kugelférmige Strukturen mit einem Durch-
messer von 5-100 nm (Abbildung 8). Sie bilden sich spontan, wenn ein Tensid in Wasser
geldst wird. Mizellen haben die Fahigkeit, nicht-polare Molekile, wie Lipide, Geschmacks-
stoffe, antimikrobielle Substanzen, Antioxidantien und Vitamine einschlieBen zu kdnnen
(Nanokapsel). Komponenten, die normalerweise nicht wasserloslich sind, kdnnen mit Hilfe
von Mizellen wasserloslich gemacht werden. Mizellen werden in der Pharmazie schon seit

langerem verwendet, finden aber erst seit kurzem das Interesse der Lebensmittelindustrie.

H.0
H.O

H.O

H.O

Abbildung 8: Mizellen sind 5-100 nm groRe Aggregate aus amphiphilen Molekilen bzw. grenz-
flachenaktiven Substanzen, die sich in einem Dispersionsmedium spontan zusammenlagern.

Liposome

Liposome sind kugelférmige, polymolekulare Aggregate mit einer doppellagigen Schale. Die
GroRe variiert von 20 nm bis einige hundert Mikrometer (Abbildung 9). Liposome werden
durch polare Lipide gebildet, die haufig in der Natur zu finden sind (z.B. Lecitin). Liposome
bilden sich aus, wenn solche Verbindungen als mdglichst diinne Schicht mit Wasser
suspendiert werden. Dabei ordnen sich die oberflachenaktiven Teilchen mit der hydrophilen
Seite nach auflien an und der lipophile Rest bildet eine Membran. Wie auch Mizellen kénnen
Liposome ein breites Spektrum von funktionalen Komponenten umschlieRen. Der Unter-

schied ist allerdings, dass Liposome sowohl wasser- als auch fettlésliche Komponenten ein-
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kapseln kdnnen (Nanokapsel). Liposome werden in der Pharmazie und Lebensmittelindustrie
erfolgreich eingesetzt, um empfindliche Proteine einzuschlieRen oder die Lagerfahigkeit von

Lebensmitteln (z.B. von Milchprodukten) zu erhéhen.

i / i

£

Abbildung 9: Liposome sind 20—-100 nm kugelférmige, polymolekulare Aggregate mit einer doppel-
lagigen Schale, die ein breites Spektrum von funktionalen Komponenten umschlie3en kénnen.

Quantenpunkte (Quantum Dots, QDs)

Quantenpunkte sind 100 nm grof3e pyramidenférmige Materialstrukturen, die typischerweise
aus 1000 bis 10.000 Atomen eines Halbleiters bestehen, der in einen anderen eingebettet
ist. Hierfur gibt es viele unterschiedliche Moglichkeiten, z.B. Germanium (Ge) in Silizium (Si),
oder Cadmium (Cd) in Selen (Se) (Abbildung 10).

Abbildung 10: Nanoskopische Materialstruktur eines Cadmiumselenid Quantenpunkts, der je nach
Grolde Licht in verschiedenen Farben aussendet und in der digitalen Bildverarbeitung eingesetzt wird.
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Quantenpunkte verhalten sich also ahnlich wie Atome, jedoch kann ihre Form, GréRe oder
die Anzahl von Elektronen in ihnen beeinflusst werden. Dadurch lassen sich elektronische
und optische Eigenschaften von Quantenpunkten mafischneidern. Sie finden daher vor allem
Anwendung in der digitalen Bildverarbeitung z.B. in LEDs und Bildsensoren oder auch in der

Biologie als Markersubstanzen.

Fullerene

Fullerene sind spharische Makromolekiile aus Kohlenstoffatomen mit hoher Symmetrie, die
neben Diamant und Graphit die dritte Modifikation des chemischen Elements Kohlenstoff
darstellen. Das mit Abstand am besten erforschte Fulleren ist das Cgy, das zu Ehren des
Architekten Richard Buckminster Fuller ,Buckminster-Fulleren® (engl. ,Bucky Ball“) genannt
wurde, da es den von ihm konstruierten geodatischen Kuppeln ahnelt. Es hat einen Durch-
messer von etwa 1 nm und besteht aus 12 Flnfecken und 20 Sechsecken, die zusammen

ein abgestumpftes Ikosaeder (Archimedischer Korper) bilden (Abbildung 11).

Abbildung 11: Fullerene sind sphérische Molekile aus Kohlenstoffatomen mit hoher Symmetrie. Der
bekannteste Vertreter ist das Cgp-Molekiil, das aus 12 Flinfecken und 20 Sechsecken besteht, die
zusammen ein abgestumpftes lkosaeder (Archimedischer Korper) bilden.

Fullere werden als Katalysatoren, Schmiermittel, zur Herstellung von kiinstlichen Diamanten,
aber auch als Halb- und Supraleiter genutzt. DarGber hinaus wird insbesondere das Cg als
Radikalfanger in Anti-Aging-Cremes eingesetzt, da es aufgrund der besonderen Bindungs-
verhaltnisse im Molekl viele Radikale aufnehmen kann, die fir den Alterungsprozess der
Haut mitverantwortlich gemacht werden. Die medizinische Wirkung von Fullerenen ist jedoch

nicht wissenschaftlich belegt.
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Kohlenstoffnanoréhren (Carbon Nanotubes, CNTs)

Kohlenstoffnanoréhren sind nanoskalige réhrenférmige Gebilde aus reinem Kohlenstoff,
wobei die Kohlenstoffatome eine wabenartige Struktur mit Sechsecken und jeweils drei
Bindungspartnern einnehmen (Abbildung 12). Die Nanordohren sind meist tGber 10 ym lang
und besitzen einen Durchmesser von 1-50 nm. Man unterscheidet ein- (single walled) und
mehrwandige (multi walled) Nanoréhren, offene und geschlossene Réhren mit einem Deckel
aus Fullerenstruktur sowie leere und mit Silber, flussigem Blei oder Edelgasen gefullte

Rohren.

Abbildung 12: Offenes, mehrwandiges Kohlenstoffnanorohr mit typischer hexagonaler Struktur.

Bisher sind bis auf wenige Nischen noch keine Anwendungen oder Produkte mit Nanoréhren
auf dem Markt. In der universitédren und industriellen Forschung werden jedoch verschiedene
Applikationen entwickelt. Durch ihre leitenden und halbleitenden Eigenschaften sind Nano-
tubes als Transistoren, nicht fllichtige Datenspeicher, aber auch fir Displays oder als Spitzen
fur leistungsfahige Rastertunnelmikroskope einsetzbar. Werden sie Kunststoffen zugemischt,
lassen sich deren mechanische und elektrisch leitende Eigenschaften erheblich verbessern.
Elektrisch leitfahige Kunststoffe gelten im Fahrzeugbau aufgrund ihrer Online-Lackierbarkeit
als zukunftig weit verbreitetes Material. Nanorohren werden bereits heute zur Leitfahig-
machung von Antistatikfolien verwendet. Auflerdem kénnen in naher Zukunft antistatische
Kunststoffschlduche hergestellt werden, wodurch Staubexplosionen beim Transport von

feinen Partikeln verhindert werden.
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Tabelle 1: Eigenschaften und Anwendungen von Nanomaterialien

Nanoobjekt Wirkungen/Eigenschaften Anwendungen
Aluminiumoxid- Oberflachenversiegelung, Putzmittel,
Nanopartikel Oberflachenveredelung, Sanitarkeramik,
Trager fir Metalle Abgaskatalysatoren
Cerdioxid- Senkung der Verbrennungstemperatur von Dieselmotoren, Katalysatoren
Nanopartikel Kohlenstoff, Einfluss auf Schadstoffbildung,
Verbrennungseffizienz
Eisenoxid- abrasionsresistent, erhdhte Druckfestigkeit Baumaterialien (Beton)
Nanopartikel
Gold- Farbreaktionen Markerstoffe in der Medizin und fir
Nanopartikel biologische Schnelltests (Schwanger-
schaftstest)
Keramik- Kratzfestigkeit, Glanzeffekt, Autolackierungen, Baumaterial,
Nanomaterial Stabilitat Sanitarbereich
Kohlenstoff- Strukturverstarkende Wirkung: Autoreifen, Sportgerate, orthopadische
Nanoobjekte verbesserte mechanische und thermische Implantate, Prozessoren, Speicher-
- SWCNT Eigenschaften, Quanteneffekte, einheiten, Solarzellen, Beton, Keramik,
- MWCNT Antioxidantien Kosmetika, Medikamententrager
- Fullerene
Kupfer- korrosionsresistent, verbesserte Schweil3- Stahlkonstruktionen
Nanopartikel und Formbarkeit
Organische verbesserte physiologische Wirksamkeit von Pharmaka, Farben, Lacke,
Nanopartikel Pharmaka und technischen Wirkstoffen Klebebander, Beschichtungssysteme

Quantum Dots

Silber-
Nanopartikel

Siliziumdioxid-
Nanopartikel

Titandioxid-
Nanopartikel

Ton-
Nanopartikel

Zinkoxid-
Nanopartikel

programmierbare elektronische und optische
Eigenschaften

antimikrobielle Wirkung,
Hemmung der Geruchsentwicklung

Stabilitat, Altersbestandigkeit, Feuerfestigkeit,

Isolation, hohe Dichte, geringes Gewicht,
selbstreinigend, 6l- und wasserabweisend,
verringerte Haftfahigkeit, Samigkeit,
erhohte Rieselfahigkeit

schmutzabweisend,
selbstreinigend, wasserabweisend,
UV-Schutz

hohe Dichte, Stabilitats- und
Geschmackserhaltung

UV-Schutz

LEDs, Displays, Quantenpunktlaser,
Bildsensoren fur digitale Kameras,
Markersubstanzen in der Biologie

Kosmetik, Kihlschranke, Staubsauger,
Klimaanlagenfilter, Textilien

Baumaterialien, Fillmaterialien,
Impragnierungen, Versiegelungen,
Reinigungsmittel, Glasfenster,
Lebensmittelerzeugung

Textilien, Farben und Lacke,
Reinigungsmittel, Kosmetika,
Sonnencremes

gas- und feuchtigkeitsdichte Folien,
Bierfasser

Sonnencremes

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit 17



Nanomaterialien am Arbeitsplatz: Exposition, gesundheitliche Risiken, Praventionsmallinahmen

1.5 Staubfraktionen im Arbeits- und Umweltschutz

Die Beurteilung von Staubbelastungen an Arbeitsplatzen erfolgt im Arbeitsschutz nach den
Konventionen der DIN EN 481 (Arbeitsplatzatmosphare - Festlegung der Teilchenverteilung
zur Messung luftgetragener Partikel), die zwei Staubfraktionen mit allgemeinen Staubgrenz-
werten unterscheidet: E-Staub und A-Staub (Abbildung 13): Als E-Staub oder einatembare
Fraktion bezeichnet man den Massenanteil aller Schwebstoffe bis 100 pm aerodynamischer
Durchmesser, der durch Mund und Nase eingeatmet wird. Der aerodynamische Durch-
messer ist definiert als der Durchmesser einer Kugel mit der normierten Dichte von 1 g/m?®,
die die gleiche Sinkgeschwindigkeit in ruhender oder laminar strémender Luft hat wie die
Partikel selbst. Wahrend Teilchen unter 5 ym fast vollstandig eingeatmet werden, nimmt die
Inhalierbarkeit zu groferen Teilchen hin ab (nicht-einatembarer Anteil). E-Staub Iasst sich, je
nach Ablagerungsort im Atemtrakt, in weitere Staubfraktionen unterteilen (z.B. thorakale oder
tracheobronchiale Fraktion). Unter A-Staub oder alveolengangiger Fraktion versteht man den
Teil des einatembaren Schwebstaubs, der so fein ist, dass er bis in die nicht-ziliaren Ver-

zweigungen der Lunge, in die Alveolen (Lungenblaschen), vordringen kann.

100
90
80
® 70
£
gl 60
- 50 % Abscheidegrad
] bei 100 pm T
0} 50 %
ke & °
o W2 2
% 40
)
>
¥e) Az
< 3 @s
=0
& m
20 % 3‘;_
o=
10 %9
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Aerodynamischer Durchmesser in um

Abbildung 13: Konventionen definierter Staubfraktionen nach DIN EN 481, die zur Staubproben-
nahme im Bereich Arbeitsschutz und der Uberwachung von Emissions- und Immissionsbelastungen in
Deutschland verbindlich sind. Nach (Mattenklott, 2009).
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Alveolen

Partikeldichte: 1 g/lcm®

Partikeldurchmesser (um) Respiratorische Flussrate: 300 cm’/s

Dauer eines Atemzyklus: 5 Sek.
ICRP 66 (1994); MPPDep (2000):

basierend auf experimentellen Daten

Abbildung 14: Depositionswahrscheinlichkeiten von alveolengangigem Staub (A-Staub) in den
verschiedenen Regionen des menschlichen Atemtrakts fir Mundatmung unter Ruhebedingungen.
Nach (ICRP, 1994).

Fir diese sehr kleinen Teilchen lasst sich keine genaue Grofle angeben, sondern nur eine
GroRenverteilung. Die Kurve fur die A-Fraktion in Abbildung 14 stellt die Wahrscheinlichkeit
dar, mit der Teilchen mit einem aerodynamischen Durchmesser von 0,01 bis 10 ym in den
Alveolen abgeschieden werden (z.B. Depositionsgrad bei 4 um-Partikel 50 %, davon 30 % in
den Alveoloen und jeweils 10 % in den Bronchien und Bronchiolen). Bei der Probennahme
werden Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser bis 15 pm erfasst. E-Staub und A-
Staub sind die einzigen Staubfraktionen, fiir die Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) existieren.
GemaR TRGS 900 fiir E-Staub 10 mg/m® und fiir A-Staub 3 mg/m® (TRGS 900, 2008).
Extrathorakale Fraktion (Massenanteil der eingeatmeten Partikel, der nicht ber den Kehl-
kopf hinaus vordringt), thorakale Fraktion (Massenanteil der eingeatmeten Partikel, der Gber
den Kehlkopf hinaus vordringt), und tracheobronchiale Fraktion (Massenanteil der einge-
atmeten Partikel, der Uber den Kehlkopf hinaus vordringt, aber nicht bis in die nicht-ziliaren
Luftwege) sind weitere Staubfraktionen, die allerdings in der Praxis des Arbeitsschutzes

keine Anwendung finden.
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Die Definition der beiden im Umweltschutz relevanten Staubfraktionen erfolgt in der
Richtlinie Uber die Luftqualitdt und saubere Luft in Europa (Richtlinie 2008/50EG), die mit der
39. BImSchV 2010 in deutsches Recht umgesetzt wurde. Dort sind die Konventionen zur Ab-
scheidecharakterisitk von PM, 5 bzw. PM4, (PM, particulate matter) durch Festlegung einer
definierten Abscheidewirksamkeit von 50 % der Partikel bei einem aerodynamischen Durch-
messer von 2,5 bzw. 10 um festgelegt. Die PM4o-Fraktion entspricht im Wesentlichen der in
der DIN EN 481 gegebenen Konvention fur die thorakale Staubfraktion (Abbildung 13). Der
seit 2005 einzuhaltende Grenzwert liegt fiir das Jahresmittel bei 40 pg/m® und fiir das 24-
Stundenmittel bei 50 pg/m®. Die PM,s-Fraktion erfasst kleinere Partikel als A-Staub (PM,)
und entspricht der alveolengangigen Staubfraktion flr die sogenannte Risikogruppe, einem
schutzbeduirftigen Personenkreis aus Kindern, Kranken und geschwachten Personen. Die
Fraktion fir die Risikogruppe findet im Arbeitsschutz keine Anwendung. Im Umweltschutz
wurde 2010 ein PM,s-Zielwert von 25 ug/m® als Jahresmittelwert eingefiihrt, der ab 2015 als

Grenzwert gilt.

1.6 Toxizitat-induzierende Eigenschaften von Nanomaterialien

1.6.1 Transportverhalten

Ein wesentliches Merkmal, das die Toxizitdt von Nanomaterialien bestimmt, ist deren Trans-
portverhalten (Beyersmann, 2008). sNP werden neben Phagozytose durch eine Reihe
weiterer Transportmechanismen in Zellen aufgenommen (Limbach, 2007) und kénnen dort
pathobiologisch relevante Folgereaktionen auslésen (Abbildung 15). Nanoobjekte mit einem
Durchmesser < 100 nm gelangen nahezu Uber jede Form des vesikularen Transports ins
Zellinnere (Jin, 2009; Schleh, 2009). Dariber hinaus kénnen sie durch Bindung an
Rezeptoren auf der Zelloberflache (Kanno, 2007; Dobrovolskaia, 2007) oder sogar durch
Diffusionsprozesse (Geiser, 2005; Simon-Deckers, 2008) die Plasmamembran passieren
(Abbildung 15). Gehr und Mitarbeiter wahlten Erythrozyten als Modell fir nicht-phagozytische
Zellen und beobachteten nach Stimulation eine nicht Vesikel-vermittelte Aufnahme von
nanoskaligen Partikeln (Rothen-Rutishauser, 2006).

Toxische Effekte von Nanomaterialien werden maRgeblich beeinflusst durch die Art
der Zellaufnahme. Im Fall eines vesikularen Transportes, z.B. in Caveolen (sackférmige Ein-
buchtungen der Plasmamembran), sind die Partikel von einer schitzenden Membran umge-
ben (Abbildung 15). Der freie Transport ins Zellinnere hingegen ist kritischer, da die sNP in

direktem Kontakt mit Plasmaproteinen und anderen Zellmolekiilen stehen.
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Abbildung 15: Mégliche Transportmechanismen fur Nanoobjekte ins Zellinnere. Im Gegensatz zu
gréReren Partikeln (> 500 nm), die ausschlieRlich durch Phagozytose aufgenommen werden, kénnen
Nanoobjekte Uber verschiedene Transportrouten in das Zytoplasma einwandern. Nach (Krug, 2011).

Vor allem die Aufnahme von nicht-biokompatiblen Metall-sNP und deren Entgiftung zu Las-
ten der zellularen Homdostase sind haufig mit toxischen Folgereaktionen assoziiert.

Zink ist ein essentielles Spurenelement, das der Mensch taglich ber die Nahrung
zufiihren muss, um die Bereitschaft der Koperzellen zur Kontrolle wichtiger Prozesse, wie die
Genregulation, sicherzustellen (Choo, 2000). Eine Uberlastung mit Zink beeintrachtigt
hingegen die Kontrollfunktionen einer Zelle und induziert Apoptose (Haase, 2001). Ein 10-50
nm-Zinkpartikel besteht aus rund 50.000 bis 8 Millionen Zinkatomen. Dies entspricht bei
gleichmafiger Verteilung in der Zelle einer Konzentration von 150 nM bis 25 uM. Zink-
Konzentrationen tber 100 uM wirken zellschadigend, so dass bereits toxische Mengen durch
Auflésen von nur wenigen Zinkoxid-sNP erreicht werden (Deng, 2009; George, 2010; Xia,
2008). Das Beispiel zeigt, dass der Transport von Materialien mit inharenter Toxizitat vor
allem dann von besonderer Relevanz ist, wenn die Objekte nanoskalig dimensioniert sind.
Nanomaterialien hingegen, die sich nicht auflésen und Uber langere Zeit stabil bleiben
(biopersistente Nanoobjekte), akkumulieren in der Zelle und kénnen auf Grund ihrer hohen

Oberflachenaktivitat toxische Wirkungen induzieren.
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1.6.2 GrofRe und Oberflache

Die Nanotechnologie nutzt das quantenchemische Phanomen, dass Atome an der Ober-
flache eines Festkorpers andere Energiezustande aufweisen, als die im Inneren des
Materials liegenden. Wenn die Oberflache eines Festkorpers vergroRert wird, nimmt der
Einfluss der Oberflachenatome auf die physikalischen und chemischen Eigenschaften zu.
Reduziert man den Durchmesser eines Partikels um den Faktor 10, z.B. von 1 ym auf 100
nm, nehmen Oberflache (A) und Volumen (V) um den Faktor 100 bzw. 1000 ab (Abbildung
16). Die spezifische Oberflachengréfie (spez. A) von Partikeln mit einem Durchmesser von 1
pm, 100 nm und 10 nm steigt allerdings bei gleich bleibender Masse mit jeder Dezimale um
den Faktor 10, die Anzahl der Partikel (N) sogar um den Faktor 1000 (Abbildung 16).

e 0

e 0

* @

0,01 0,1 "-.._1 (Mm)

& (um) A (um?) V (um?) Anzahl* (N) spez.A* (um?)

1 3,1425000 0,523625000 1 3,143
0,1 0,0314250 0,000523625 1000 31,425
0,01 0,0003143 0,000000524 1000000 314,250

Abbildung 16: Ubersicht tiber die Beziehung zwischen GréRe, Oberflaiche und Volumen (Anzahl) von
Nanopartikeln. Die beiden rechten Zahlensaulen spiegeln das Verhaltnis zwischen spezifischer
OberflachengréRe (A/N) und der Partikelanzahl (N) wider, wenn bei gleich bleibender Masse (*) der
Partikeldurchmesser um den Faktor 10 reduziert wird. Nach (Krug, 2011).

Je kleiner die Partikel sind, desto mehr Atome sind auf der Oberflache verfiigbar und desto
groRer ist die Wahrscheinlichkeit einer Interaktion mit biologischen Systemen. Abbildung 17
zeigt, dass ab 100 nm die Zahl der Oberflachenmolekile mit abnehmender Partikelgrofie
exponentiell ansteigt. Die damit verbundene Zunahme der chemisch-biologischen Aktivitat
fuhrt neben positiven, nutzbaren Eigenschaften von Nanomaterialien (z.B. Penetration von
Zellbarrieren, Tragermaterial fur Therapeutika) auch zu einer Reihe unerwiinschter, Toxizitat-

induzierender Wirkungen (z.B. oxidativer Stress, Storung der Zellhomoostase).
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Abbildung 17: Anzahl der Oberflachenmolekiile als Funktion der PartikelgréRe. Nach (Oberdérster,
2005b).

Nel und Mitarbeiter zeigten, dass die chemische Reaktivitat von Nanomaterialien nicht allein
auf der hohen Zahl von Reaktionspartnern auf der Partikeloberflache beruht, sondern auch
auf Oberflacheneffekten (z.B. Defekten in der Kristallstruktur), die durch die starke Wélbung
der Partikel oder durch Adsorption von Photonen entstehen (Nel, 2006 ; Xia, 2009). Die vom
Partikel aufgenommene und gespeicherte Energie wird schlieBlich bei der Bildung von
Sauerstoffradikalen oder der Degradation von Kohlenwasserstoffen wieder freigesetzt
(Abbildung 29). Dartber hinaus kénnen Biomolekiile, die dieselbe Grolke besitzen wie der
Partikel (z.B. Proteine), als Liganden direkt an die Oberflache binden und dadurch inhibiert
oder deaktiviert werden (Lundqvist, 2008; Cedervall, 2007). Die Beziehung von PartikelgréRe
und biologischer Wirkung wurde in vielen Untersuchungen Ubereinstimmend beobachtet.
Oberddrster und Mitarbeiter zeigten im Tiermodell, dass die in der Lunge durch Titandioxid-
partikel ausgeldsten Entziindungen direkt proportional sind zur spezifischen Oberflache der
sNP (Oberdérster, 2000b). Dasselbe Phanomen wurde auch fir Partikel aus Verbrennungs-
prozessen (Stoeger, 2009), Nickelpartikel (Zhang, 2003) und anderen Nanomaterialien
nachgewiesen (Monteiller, 2007). Weitere gréRenabhangige Effekte zeigten Polystyrol-
(Brown, 2001) und Kohlenstoffpartikel (Sager, 2009), CNTs (Magrez, 2006) sowie Silizium-
dioxid- (Wottrich, 2004) und Vanadiumpartikel (Wérle-Knirsch, 2007). In allen Studien war
die biologische Reaktivitat der sNP direkt von der GroRe und der spezifischen Oberflache
abhangig (Nel, 2009).

Neben physikalischen Parametern tragen aber auch chemische Eigenschaften von

Nanomaterialien maflgeblich zu deren Toxizitdt bei (Karlsson, 2009). Obwohl kleinere
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Partikel haufig toxischer wirken als gréRere (z.B. CuO), sind grofiere sNP oftmals effektiver
in ihrer zellschadigenden Wirkung als kleinere Festkdrper (z.B. Titandioxid). Andere Partikel,

wie Eisenoxide, zeigen hingegen keine Gré3en-, sondern Material-spezifische Effekte.

1.6.3 Oberflachenchemie

Das Gefahrdungspotenzial fur biologische Systeme, die mit sNP in Kontakt kommen, wird
nicht zuletzt auch durch die chemische Beschaffenheit des Materials bestimmt. So entfalten
Nanobjekte, die aus Zinkoxid bestehen, deutlich andere Wirkungen als vergleichbare Metall-
oxide aus Eisen, Silizium, Aluminium oder Cer (Gojova, 2007; Brunner, 2006). Das bedeutet,
dass das biologische Gesamtrisiko von Nanomaterialien nicht ausschlieRlich durch ihre
Nanoskaligkeit begriindet wird. Die Partikelreaktivitdt hangt vielmehr auch davon ab, in
welchem Umfang chemische Reaktionen auf der Oberflache ablaufen oder katalysiert
werden und ob sich Atome aus dem Festkorper l16sen konnen, die dann innerhalb der Zelle

adverse Effekte verursachen (Abbildung 18).

25 A
20 ~
15 -
10 1

IL-8-Sekretion (n-fach)

- + TiO2 CB CeO2 ZrO, ZnO AIOOH

Abbildung 18: Vergleich der IL-8-Produktion in humanen Alveolarepithelzellen (A549) nach
Stimulation (0,5, 5 und 25 pg/cmz) mit chemisch unterschiedlichen Partikeln ahnlicher Grofe (J: 10 —
40 nm) . -, unbehandelte Kontrolle; +, Stimulation mit 1 ng/ml TNF-a (Positivkontrolle); CB, Carbon
Black. Nach (Landsiedel, 2010).

Betrachtet man statt der Toxizitat verschiedener Materialien gleicher GroRe adverse Effekte
verschiedener Konformationen und Modifikationen desselben Materials, wird das Bild noch
komplexer. Kohlenstoff kommt in vielen Modifikationen vor, die alle unterschiedliche Wirkun-

gen auf biologische Systeme haben. Wahrend fiir nanoskalige Diamanten bislang noch keine
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Tabelle 2: Toxizitat-bestimmende Parameter von Nanomaterialien

GroRe (aerodynamisch, hydrodynamisch) \
Grolienverteilung
Form

Agglomeration/Aggregation
Eigenschaften kénnen sich

Transportverhalten andern:

Oberflacheneigenschaften

- Flache (Porositat)

- mit der Produktionsmethode,
dem Herstellungsprozess, der

- Ladung Lagerung
- Reaktivitat - bei Aufnahme in Umwelt-
- Chemie (Beschichtung, Kontaminanten) medien, Organismus

- strukturelle Defekte

Loslichkeit (Fett, Wasser, in-vivo)
Kristallinitat j

toxische Wirkung beobachtet werden konnte (Vial, 2008), verursacht Industrieruf3 (Carbon
Black), wenn meist auch nur bei hoher Dosierung, zellschadigende Effekte (Sager, 2009;
Monteiller, 2007). Fullerene scheinen, insbesondere in l6sungsmittelfreien Suspensionen,
keine biologische Wirkung zu besitzen (Sayes, 2007; Spohn, 2009), CNTs hingegen lésen in
Zellsystemen haufig toxische Effekte aus, die abhangig sind von der Faserlange (Poland,
2008) und vom Ausmaly der Aggregation (Wick, 2007). Darlber hinaus kénnen auch
Kontaminanten auf der Partikeloberflache, z.B. Metalle, die flr die katalytische Synthese
verwendet werden, toxische Reaktionen innerhalb der Zelle induzieren (Pulskamp, 2007;
Kagan, 2006).

Die in Tabelle 2 beschriebenen Faktoren bestimmen maRlgeblich das gesundheits-
gefahrdende Potenzial von Nanomaterialien. Ob ein nanoskaliger Festkorper auf biologische
Systeme potenziell toxisch wirkt, kann nur im Rahmen einer Einzelfallanalyse unter Bertick-
sichtigung aller Eigenschaften beurteilt werden. Am Arbeitsplatz und in der Umwelt betragt
der Anteil nanoskaliger Teilchen an der Gesamtstaubmasse nur einige Prozente, stellt aber
den Hauptanteil der gesamten Partikelzahl und -oberflache dar. Dadurch ist die Anwendbar-
keit der Grenzwerte fur E- und A-Staub, die alle auf der Masse des Staubes basieren, nicht
mehr gegeben. Anzahlkonzentration und OberflachengréfRe sind wesentlich besser geeignet,
um ein Teilchenkollektiv zu beschreiben. Da Nanoobjekte fast keine Masse besitzen, findet
auch keine gravitationsbedingte Sedimentation statt. Dadurch steigt nicht nur das Inhala-
tionsrisiko, sondern auch die Mdglichkeit, mit anderen Umweltsubstanzen zu reagieren, was

wiederum zu einer Veranderung der Toxizitat der sNP fihren kann (Tabelle 2).
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2 Aufnahme und Translokation von Nanomaterialien

2.1 Respirationstrakt

Der Hauptaufnahmepfad von Nanomaterialien ist der Atemtrakt. Inhalierte sNP werden dort
uberwiegend durch Diffusionsvorgange deponiert, die durch Kollisionen der Partikel mit
Luftmolekulen entstehen. Andere Mechanismen, die fur die Ablagerung groRRerer Partikel von
Bedeutung sind, wie Tragheitsimpaktion, Gravitation oder Haftung, spielen fir die Deposition
von sNP in den Atemwegen keine Rolle. Elektrostatische Prazipitation tritt nur auf, wenn die

Nanomaterialien signifikant elektrisch geladen sind (Oberddrster, 2005b).
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Abbildung 19: Fraktionierte Deposition von inhalierten sNP im nasopharyngealen,
tracheobronchialen und alveolaren Bereich des menschlichen Respirationstrakts bei normaler
Nasenatmung. Nach (Oberdorster, 2005b).
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Abbildung 19 zeigt die fraktionierte Deposition von sNP in den Hauptregionen des Atemtrakts
(nasopharyngeal, tracheobronchial, alveolar) basierend auf einem pradiktiven Rechenmodell
(International Commission on Radiological Protection, ICRP). Dabei wird angenommen, dass
die sNP nicht als Aggregate, sondern als Einzelpartikel definierter Gréf3e tber die Nase inha-
liert werden. Die Deposition nanoskaliger Objekte (1-100 nm) ist in allen drei Hauptregionen
des Atemtrakts zu beobachten. Dabei werden Partikel mit einem Durchmesser von 1 nm zu
90 % im nasopharygealen Kompartiment abgelagert, zu etwa 10 % in der tracheobronchialen

Region und nahezu gar nicht im Alveolarbereich (Oberddrster, 2004b).
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Abbildung 20: In-vivo-Retention von nanoskaligen und groferen Partikeln in Alveolarmakrophagen
(A) und in intensiv lavagierten Rattenlungen (epitheliale und interstitiale Retention, B) 24 Std. nach
Exposition. Nach (Oberdorster, 2005b).

5 nm-Partikel zeigen dagegen in allen Regionen eine gleichmaRige Deposition von 30 %,
wahrend sich 20 nm-Partikel zu Uber 50 % in der Alveolen anreichern (ICRP, 1994). Die
verschiedenen Depositionseffizienzen sind maRgebend fir potenziell toxische Effekte
inhalierter sNP unterschiedlicher GroRe und fir deren Weiterverteilung in extrapulmonale
Organe. Ein wichtiger Mechanismus fir die Partikelclearance in der Alveolarregion ist die

Komplement-vermittelte Phagozytose durch Makrophagen. Die Fresszellen werden chemo-
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taktisch zum Depositionsort gelockt, internalisieren feine und ultrafeine Feststoffe und
wandern Uber die mukozilidre Treppe schrittweise den Atemtrakt empor bis sie abgeschluckt
werden konnen. Die Retentionshalbzeit von Partikeln in der Alveolarregion, basierend auf
diesem Clearance-Mechanismus, betragt beim Menschen rund 700 Tage (Oberdoérster,
2005b). Expositionsstudien an Ratten haben allerdings gezeigt, dass die Reinigungseffizienz
der Makrophagen stark von der GréfRe der deponierten Partikel abhangt (Kreyling, 2002;
Oberdorster, 1992b; Semmler, 2004). So konnten nach mehrmaliger Lungenlavage rund
80 % der 0,5 pm-, 3 ym- und 10 um-Polystyrolpartikel in den Makrophagen wiedergefunden
werden, jedoch nur 20 % der nanoskaligen Partikel (Abbildung 20A). Tatsachlich verblieben
80 % der sNP im lavagierten Lungengewebe, aber nur 20 % der Modellpartikel > 0,5 um
(Abbildung 20B). Die Studien zeigen, dass sNP nur unzureichend phagozytiert werden und
dadurch in der Lage sind, Uber die Epithelzellen in das alveolare Interstitium einzuwandern.
Schlussfolgerung: Die interstitiale Translokation von nanoskaligen Partikeln wurde in
verschiedenen Provokationsstudien an Ratten und Mausen Ubereinstimmend nachgewiesen
(Oberdérster, 2000a, 1992a). Da der Einwanderungsprozess von feinen Partikeln in den
Interstitialraum bei groReren Tierspezies (nicht-humane Primaten, Hunde) starker ausge-
pragt ist als bei Nagern (Kreyling, 2000; Nikula, 1997), ist davon auszugehen, dass die hohe
Translokationsrate von Nanomaterialien, die in der Rattenlunge beobachtet wurde, auch im

Menschen vorkommt.

2.1.1 Epitheliale Translokation aus den Alveolen in den Blutkreislauf

Die Translokation von sNP durch Epithel und Endothel ist stark von der Partikelgrof3e, der
Ladung und der Oberflachenchemie (Beschichtung) abhangig. Zudem erleichtern Surfactant-
komponenten, wie Albumin und Phospholipide, die Zellaufnahme nach Deposition in den
Alveolen. Selbst 240 nm-Polystyrolpartikel translozierten durch die alveokapillare Barriere,
sobald sie mit dem Phospholipid Lecitin beschichtet waren. Partikel ohne Lecitin zeigten
dagegen diesen Effekt nicht (Kato, 2003). Insgesamt werden vier Mechanismen fir die
Zellaufnahme von sNP diskutiert: (1) Phagozytose, (2) Makropinozytose, (3) Clathrin-
vermittelte und (4) Caveolen-vermittelte Endozytose (Abbildung 15). Rejman und Mitarbeiter
konnten nachweisen, dass nicht-phagozytische Zellen Latex-Mikrospharen < 200 nm in-vitro
vorrangig Uber Clathrin-beschichtete Vesikel internalisieren, wahrend groRere Partikel bis
500 nm Uber Caveolen transportiert werden (Rejman, 2004). Die Beschichtung von sNP mit
Albumin flhrt allerdings klar zur Aufnahme selbst kleinster Partikel Uber Caveolen. Caveolen

sind 50-100 nm groRe sackférmige Einbuchtungen der Plasmamembran, die eine wichtige
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Rolle bei Umwandlung eines mechanischen Reizes in einen Nervenimpuls (Mechanotrans-
duktion) spielen und mit Caveolin-1 als charakteristischem Strukturelement ausgekleidet
sind. Caveolen kommen in den meisten Zelltypen vor, besonders zahlreich sind sie vor allem
in den Lungenkapillaren und Alveolar-Typ-1-Zellen (Gumbleton, 2001). Wahrend der Atmung
entstehen und verschwinden durch Expansion und Kontraktion der Alveolarwand Caveolen
mit Offnungen von etwa 40 nm. Sie bilden Vesikel und dienen Makromolekiilen als Trans-

portmittel fur die Translokation durch verschiedene Zellbarrieren (Abbildung 21).

Blutkapillare

Endothel

Lymphe Interstitialraum Lymphe

Alveolar-
Typ-1-Zelle

Surfactant

Alveolarraum

1 Normale Caveole

2 Statische Caveole 6 Kapillarendotheliale Tight Junctions
3 Mobile Caveole Caveolen 7 Alveolarepitheliale Tight Junctions
4 Caveosom O Nanoskaliger Partikel

5 Transzellularer Kanal

Abbildung 21: Nanoskalige Partikel wandern mittels Caveolen-vermittelter Endozytose durch das
Alveolarepithel in den Interstitalraum und transmigierien von dort tiber das Kapillarendothel in den
Blutstrom. In gesunden Zellen erfolgt kein Transport tiber Tight Junctions (A), in kranken Zellen, z.B.
bei Endotoxin-Exposition, translozieren die sNP auch entlang der weit gedffneten Tight Junctions (B).
Nach (Oberdorster, 2005b).

Experimentelle Evidenzen fir die Translokation von inhalierten sNP in den Blutstrom beim
Mensch sind uneindeutig. Mills und Mitarbeiter exponierten Probanden inhalativ mit radio-
aktiv markierten Kohlenstoff-sNP (4-20 nm) und untersuchten danach die Partikelmengen im
Blutstrom (Mills, 2006). Die Autoren beobachteten keine Akkumulation der sNP in Leber und
Milz und folgerten, dass Ulber 95 % der Partikel auch 6 Std. nach Inhalation noch in der
Lunge verbleiben und nicht direkt ins Blut einwandern. In einer anderen Studie, bei der

Probanden ebenfalls radioaktiv markierte 20 nm-Kohlenstoffpartikel inhalierten, war dagegen
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eine schnelle 3-5 %ige sNP-Aufnahme in den Blutstrom und eine Akkumulation in der Leber
zu beobachten (Nemmar, 2002). Eine dritte Humanstudie mit denselben sNP konnte
allerdings keine Partikelmengen aulerhalb der Lungen oder dem Anteil aus der Lungen-
reinigung Uber Luftwege und Gastrointestinaltrakt nachweisen (Brown, 2002). Bezieht man
jedoch die Ergebnisse weiterer Human- und auch Tieruntersuchungen (Geiser, 2005;
Kreyling, 2009) mit ein, ist es sehr wahrscheinlich, dass die extrapulmonale Translokation
von inhalierten sNP auch im Menschen vorkommt.

Nach Ubertritt in den Blutkreislauf sind sNP im gesamten Kérper systemisch verfiig-
bar. Hauptverteilungsorgan ist die Leber, die sNP Uber die Kupffer-Zellen aufnimmt, gefolgt
von der Milz als weiteres Organ des Retikuloendothelialen Systems. Die Beschichtung der
sNP mit Polyethylenglykol verhindert fast vollstandig eine Lokalisation in Leber und Milz, so
dass es mdglich ist, Nanomaterialien gezielt in anderen Organen anzureichern (Akerman,
2002). Eine Weiterverteilung der Partikel zu Herz, Niere und immunmodulatorischen Orga-

nen (z.B. Milz, Knochenmark) wurde mehrfach beschrieben.

2.1.2 Neuronale Translokation ins Gehirn

Die neuronale Aufnahme von sNP verlauft Gber sensorische Nervenenden des Riechnervs
(Abbildung 22) und des Trigeminus-Nervs sowie Uber ein komplexes Netzwerk sensorischer
Nervenenden in der Tracheobronchialregion. In friiheren Untersuchungen an Affen konnte
bereits nachgewiesen werden, dass Silber-ummantelte kolloidale 50 nm-Goldpartikel nach
intranasaler Instillation antegrad in den Axonen der olfaktorischen Nerven zum Riechkolben
wandern (de Lorenzo, 1970). Sie Uberbriickten sogar die Synapsen im olfaktorischen
Glomerulus und erreichten bereits nach 1 Std. die Dendriten der Mitralzellen (Abbildung 22).
Uberraschend war die Beobachtung, dass die in den Riechkolben eingewanderten sNP nicht
mehr frei verteilt im Zytoplasma vorlagen, sondern praferentiell in den Mitochondrien
lokalisiert waren. Unter anderem besteht beim Menschen die Nasenschleimhaut nur zu 5 %
aus olfaktorischer Mukosa, bei der Ratte zu 50 %. Zudem sind Ratten obligate Nasenatmer.
Berechnungen auf Grundlage pradiktiver Partikeldepositionsmodelle und speziesspezifischer
Parameter (Atemweise, Anteil nasaler Luftfluss, der die olfaktorische Mukosa erreicht, Gréfie
Nasenschleimhaut, Grofie olfaktorische Mukosa, Gewicht des Reichkolben) zeigen jedoch,
dass die Konzentration neuronal translozierter 20 nm-Partikel im Riechkolben des Menschen
tatséchlich 1,6-10-fach hdher sein kann als in der Ratte (Oberddrster, 2005b). Alternativ
werden sNP auch Uber den Trigeminus-Nerv und Uber sensorische Nerven in der Tracheo-

bronchialregion aufgenommen. Hunter und Dey konnten in einer Rattenstudie nachweisen,

30 Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Nanomaterialien am Arbeitsplatz: Exposition, gesundheitliche Risiken, PraventionsmalRnahmen

Gehirn

Riechkolben

Riechepithel

Abbildung 22: Die olfaktorische Mukosa steht in enger Nachbarschaft zum Riechkolben des ZNS.
Inhalierte sNP, insbesondere < 10 nm, lagern sich durch Diffusion effizient im Riechepithel ab. Die
neuronale Aufnahme und Translokation inhalierter sNP entlang der Axone des Riechnervs wurde
mehrfach in nicht-humanen Primaten und Nagern beobachtet. Aus (Axel, 1995).

dass intranasal instillierte Rhodamin-markierte Mikrospharen (20-200 nm) bis ins Ganglion
trigeminale innerhalb des Schadels wanderten. Die Translokation erfolgte durch Aufnahme
der Partikel in kiefer- und augenstandige Aste des Trigeminus-Nervs, der die sensorischen
Nervenenden der gesamten Nasalmukosa versorgt (Hunter, 1998). Eine andere Tierstudie
mit denselben Mikrospharen zeigte die neuronale Translokation der Partikel nach intra-
trachealer Instillation zum Ganglion nodosum, das mit dem vegetativen Nervensystem in
Verbindung steht (Hunter, 1999). Die Beobachtung ist vor allem fir UFP von Bedeutung, da
die in epidemiologischen Studien mit Partikelexposition assoziierten kardiovaskularen Effekte
moglicherweise auf migrierte UFP zurtckzuflhren sind, die Uber sensorische Nervenenden
im Respirationstrakt direkt auf das autonome Nervensystem wirken.

Im Mausmodell fiihrte die intranasale Instillation von nanoskaligen (80 nm) und feinen
(155 nm) Titandioxidpartikeln zur einer Aufnahme beider GréRentypen Uber olfaktorische
Neuronen in den Riechkolben und zur Akkumulation in Nerven- und Granularzellschichten
des Riechkolbens (Wang, 2008). Alle untersuchten Gehirnregionen (zerebraler Kortex,
Hippocampus, Zerebellum und Riechkolben) zeigten erhdhte Titandioxidgehalte, wobei der
starkste Anstieg im Hippocampus zu beobachten war. Die Prasenz von Titandioxidpartikeln

im Hippocampus war begleitet von morphologischen Veranderungen der Neuronen. Zudem
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Inhalative Nanopartikel-Exposition
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Abbildung 23: Uberblick tiber die verschiedenen Transportrouten von Nanopartikeln zum Gehirn
nach inhalativer Aufnahme Uber Nase oder Lunge. Nach (Simko, 2010).

waren in allen untersuchten Hirnarealen die zellularen Marker fiir oxidativen Stress erhoht.
Yu und Mitarbeiter konnten in einer ahnlichen Tierstudie 15 Tage nach inhalativer Exposition
von 20 nm-Goldpartikeln signifikante sNP-Mengen im Hirnseptum und dem Assoziations-
kortex detektieren. Beide Gehirnstrukturen stehen in direkter neuronaler Verbindung mit dem
Riechkolben und spielen eine wichtige Rolle bei der Aufmerksamkeit und der Speicherung
neuer Informationen (Yu, 2007).

Schlussfolgerung: Die neuronale Translokation von inhalierten sNP zu Gehirn und
ZNS qilt als wahrscheinlich (Abbildung 23). Die Transportrate von 20 nm-Partikeln in den
humanen Riechkolben ist 2-10-mal hdher als bei der Ratte (Oberddrster, 2005b). Dadurch
kénnen beim Menschen Nanoobjekte in kirzerer Expositionszeit in tiefere Gehirnstrukturen
eindringen (Simko, 2010). Allerdings ist derzeit unklar, inwieweit der axonale Transport im

Vergleich zum Transport durch den Blutstrom zur Partikelakkumulation im Gehirn beitragt.
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2.2 Haut

2.2.1 Transepidermale Penetration

Eine potenziell wichtige Aufnahmeroute von sNP, vor allem bei beruflicher Exposition,
verlauft Gber die Haut. Die Haut ist das grofte Organ des Menschen. Sie bildet die primare
Grenzschicht zwischen Individuum und Umwelt und ist aus Epidermis, Dermis und Subcutis
aufgebaut (Abbildung 24). Die Epidermis wiederum besteht aus der dul3eren Hornzellschicht
(Stratum corneum) sowie der Stachelzell- (Stratum spinosum) und der Basalzellschicht
(Stratum basale) und bildet eine schitzende Barriere fir die darunterliegende Dermis. Die
Dermis ist reich an Blut- und Lymphgefaien, verschiedenen Typen sensorischer Nerven-
enden sowie Gewebsmakrophagen und Dendritischen Zellen (Langerhans Zellen), die auch

im Stratum spinosum vorkommen.

Abbildung 24: Die Epidermis ist eine wirksame Barriere gegen die Penetration von sNP durch die
Haut. Unter normalen Bedingungen werden sNP nicht tber die Haut aufgenommen. Die Wahr-
scheinlichkeit einer dermalen Resorption erhdht sich aber dort, wo die Haut gedehnt oder verletzt ist.
Von: MedOCT-Group at the Centre of Biomedical Technology and Physics, Medical University Vienna.
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Das Stratum corneum der Epidermis besteht aus verhornten, abgestorbenen Korneozyten,
die keine Zellorganelle mehr enthalten. Fette zwischen den Zellen bilden zusammen mit den
Hornzellen eine wasserabweisende Schutzschicht. Entscheidend fir die dermale Resorption
ist, ob Nanomaterialen bis in den vitalen Bereich der Haut, dem Stratum basale, vordringen
(Schneider, 2009). Das Stratum basale ist eine einlagige innerste Zellschicht oberhalb der
Dermis, in der Zellteilung stattfindet und die der Regeneration abgestorbener Hautzellen
dient. Eine Tochterzelle beginnt die Wanderung zur Oberflache, die andere verbleibt und teilt
sich erneut. Die Nahrstoffversorgung ist in der Basalzellschicht noch vergleichsweise gut,
denn die Epidermis selbst enthalt keine BlutgefalRe. Die Wahrscheinlichkeit einer dermalen
Resorption von Nanomaterialien erhdht sich allerdings stark in den Hautarealen, die gedehnt
oder verletzt sind. Untersuchungen zur Penetrationsrate von Dextranpartikeln verschiedener
Grofle in mechanisch gestresster und ungestresster Haut lieferten eine Resorptionsgrenze
fur Partikel < 1 ym in mechanisch beanspruchten Hautarealen (Tinkle, 2003). Kohli und Alpar
beobachteten ebenfalls eine erhdhte Resorption von Latexpartikeln bis 500 nm unter mecha-
nischem Stress der Hautbarriere (Kohli, 2004).

Verschiedene Studien beschreiben auch eine dermale Aufnahme von nanoskaligen
Metallpartikeln. Nanogold unterschiedlicher Gréfe (15, 102 und 198 nm) penetrierte die Haut
behandelter Ratten, wobei 15 nm-Partikel in tieferen Hautschichten akkumulierten als
groRere sNP, die nur bis ins Stratum basale einwanderten (Sonavane, 2008). Human-
studien zeigten, dass Beryllium-sNP an Hautarealen, die in Bewegung sind, z.B. am Hand-
gelenk, das Stratum corneum penetrieren und bis in die Gewebsschichten der Dermis
vordringen (Tinkle, 2003). Ahnliche Penetrationsverhalten wurden auch fiir nanoskaliges
Maghemit (y-Fe,O3) und Eisenkernschalen-sNP (< 20 nm) beobachtet (Baroli, 2007). Larese
und Mitarbeiter untersuchten in-vitro die Penetration und Permeation von Nanosilber und
Nanogold durch gesunde und lasionale menschliche Haut (Larese, 2009; Filon, 2011). Die
dermale Resorption der Silberpartikel, die mit Polyvinylpyrrolidon beschichtet waren, war fir
beide Hauttypen zwar ahnlich gering, aber detektierbar. Das Nanosilber zeigte jedoch in
lasionaler Haut eine hohere Permeationrate und erreichte verschiedene Schichten der
Epidermis und Dermis. Gold-sNP wanderten im Vergleich zu Nanosilber in grofieren Mengen
in Epidermis und Dermis ein, wobei der Goldgehalt in vorgeschadigter Haut vierfach hoher
lag als in intakten Hautarealen. Mineralische sNP (Titandioxid, Zinkoxid), die insbesondere in
Kosmetikprodukten als UV-Schutz eingesetzt werden, verbleiben auf der Hautoberflache und
wandern nicht bis zum Stratum basale (Dussert, 1997; Tan, 1996; Lademann, 1999). Auch
spatere Untersuchungen an gesunder menschlicher und tierischer Haut belegen Uberein-

stimmend, dass Titandioxid- und Zinkoxidpartikel in der GroRe zwischen 10 und 100 nm
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dermal nicht resobiert werden (Gamer, 2006; Mavon, 2007; Schulz, 2002; Pflicker, 2001;
Crosera, 2009; Nohynek, 2007). Die Ergebnisse wurden auch durch das EU-weite Projekt
NanoDerm bestatigt (NanoDerm, 2007).

Nur wenige Studien haben bislang das Penetrationsverhalten von Fullerenen und
QDs in Epidermis und Dermis untersucht. Rouse und Mitarbeiter konnten nach Behandlung
von Schweinehaut mit Fluoreszenz-gekoppelten Fullerenen (3,5-400 nm) keine dermale
Resorption beobachten (Rouse, 2007). Wurde die Haut aber vor Exposition mechanisch
gestresst, drangen die Partikel in tiefere Schichten der Epidermis ein, wobei das Pene-
trationsverhalten von der Dauer der mechanischen Beanspruchung abhing. Spharische und
ellipsoide QDs mit neutraler, anionischer und kationischer Beschichtung penetrierten
hingegen nach dermaler Applikation in arbeitsplatzrelevanten Konzentrationen innerhalb von
8 Std. die ungestresste Schweinehaut (Ryman-Rasmussen, 2006). Dabei hatten weder die
PartikelgroRe noch die Oberflachenchemie einen Einfluss auf die Resorption. Chu und
Mitarbeiter behandelten M&usehaut in-vitro und in-vivo mit QDs und beobachteten die
dermale Penetration und Translokation der sNP zu Lunge, Herz, Leber und Niere (Chu,
2007). Uber eine Woche waren vergleichbar hohe QD-Mengen in den Mausen detektierbar.
Nicht bewiesen ist allerdings die Prasenz der QDs in den Organen als sNP, da die spektros-
kopischen Methoden nur Metallionen und nicht partikulares Material erfassen. Eine andere
Tierstudie zeigte, dass carboxylierte QDs, die in einem Glycerolvehikel auf Mausehaut
appliziert wurden, starker die Epidermis penetrierten, wenn die Haut gleichzeitig ultravioletter
Strahlung (290-400 nm) ausgesetzt war (Mortensen, 2008).

Schlussfolgerung: Insgesamt werden Nanomaterialien unter normalen Bedingungen
nicht Gber die Epidermis resorbiert, da das Stratum corneum eine wirksame Schutzschicht
gegen Penetration darstellt. Die Resorption von sNP < 2 pm ist allerdings in mechanisch
beanspruchten, geschadigten oder durch Kontakt mit Losungsmitteln irritierten (Xia, 2010)
Hautarealen, die bei Tatigkeiten am Arbeitsplatz durchaus vorkommen kdnnen, deutlich
erhdht. Drei Studien mit humanem Hautmaterial beschreiben eine passive Permeation von
Metall-sNP durch das mechanisch beanspruchte oder geschadigte Stratum corneum (Baroli,
2007; Larese, 2009; Filon, 2011). In zwei Untersuchungen wurden allerdings sehr kleine
Eisen- und Silberpartikeltypen (5-25 nm) eingesetzt, von denen wenigstens zwei Typen
Agglomerate bildeten. Aus diesem Grund waren nur geringe Partikelmengen in vitalen Haut-
schichten detektierbar. Nanogoldpartikel wanderten hingegen starker als andere Metall-sNP
in die Epidermis und Dermis ein, setzten aber unter physiologischen Bedingungen keine
Goldionen frei. lonisation wird unter anderem flr die dermale Resorption von Metall-sNP

verantwortlich gemacht.
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2.2.2 Follikulare Penetration

In nicht-geschadigter Haut spielen die Haarfollikel eine zentrale Rolle fur die Penetration von
festen Nanomaterialien (Lademann, 2007). Haarfollikel sind Einstllpungen der Epidermis,
die bis tief in die Fettschichten der Unterhaut (Subcutis) reichen (Abbildung 25). Eine dem

Stratum corneum ahnliche Schutzschicht im oberen Bereich und Tight Junctions im unteren

Follikel6ffnung
Epidermis

L Schweilddrise

Talgdrise

Drisenwdlbung

Dermis
AuRere Haarwurzelscheide

Blutgefalie
Innere Haarwurzelscheide

Haarschaft

—— Fettgewebe

Subcutis Papille

Abbildung 25: Aufbau eines Haarfollikels. Der Haarschaft liegt in einer langlichen Einstiilpung der
Oberhaut, dem Haarfollikel oder Haarbalg, an dessen unteren Ende das Haar in der Haarwurzel
gebildet wird. In den Follikel miindet eine Talgdriise. Der Haarfollikel ist seiner Lange nach von einer
inneren und einer auleren epithelialen Haarwurzelscheide umgeben. Nanomaterialien kénnen lber
die Follikel6ffnungen einwandern und haben damit direkten Zugang zu vitalen Hautarealen sowie
Blutgefalien in der Dermis und Subcutis.

Bereich der Follikel verhindern ein leichtes Eindringen von sNP in Hautareale, in denen
Zellteilung stattfindet (Nohynek, 2007). Partikel, die dennoch uUber die Follikel6ffnungen
eingewandert sind, werden zunachst gespeichert und allmahlich durch Haarwachstum und
Talgproduktion entfernt. Die Clearance verlauft langsam, da die Partikel groRtenteils vor
natlirlichem Abbau, Textilkontakt und Auswaschung geschitzt sind. Das macht die Haar-

follikel zu einem geeigneten Speicherplatz fir sNP mit direktem Zugang zu proliferierenden
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Zellschichten und systemischer Zirkulation. Lademann und Mitarbeiter berichteten, dass nur
Follikel, die wachsende Haare enthielten und Talg produzierten, in der Lage waren, Partikel
aufzunehmen (Lademann, 2009). Der Befund war uUberraschend, da Haarwachstum und
Talgfluss entgegen der Penetrationsrichtung der sNP verlaufen. Dies legt die Vermutung
nahe, dass es einen aktiven Mechanismus fiir den Transport von Nanomaterialien in tiefe
Bereiche der Follikel gibt (Lademann, 2007). Experimente an biopsierter Schweinehaut mit
und ohne Massage zeigten, dass der Partikeltransport ein rein mechanischer Prozess ist.
Die natlrliche Haarbewegung und die schuppige Struktur der Haarcuticula wirken wie eine
Pumpe, die Partikel mit entsprechender Grélie in den Follikel transportiert. Die optimale
GroRRe lag bei 400-700 nm (Lademann, 2009) und entsprach damit genau der Grolke der
Schuppen der Cuticula. Die Materialeigenschaften der Partikel schienen dabei weder die
Aufnahme noch die Penetrationstiefe zu beeinflussen. Allerdings zeigten weitere Unter-
suchungen, dass auch Partikel mit kleinerem Durchmesser, wie 20 nm-Polystyrolpartikel
(Alvarez-Roman, 2004) oder eisenhaltige sNP (Baroli, 2007), in der Lage sind, in humane

Haarfollikel einzuwandern.

2.2.3 Lymphatische und neuronale Translokation

Provokationsstudien mit kleinen Asbestfasern legen nahe (Oberddrster, 1988), dass sNP
nach dermaler Aufnahme in die Lymphknoten und in den Blutstrom einwandern. Kim und
Mitarbeiter konnten im Tiermodell zeigen, dass QDs nach intradermaler Injektion sofort in die
regionalen Lymphknoten translozieren (Kim, 2004). Der Transport wird vermutlich durch
Makrophagen und Langerhans Zellen vermittelt (Ohl, 2004; Sato, 1998). Die Interaktion von
sNP-tragenden Dendritischen Zellen und T-Zellen im Lymphknoten kénnte nachfolgend zur
Modulation der Immunantwort flihren. So gelang es Chen und Kollegen, in der Maus nach
intraperitonealer Injektion von Cgo-Fulleren, das an Thyroglobulin und Serum Albumin
gekoppelt war, Cgo-spezifische Antikdrper herzustellen (Chen, 1998). Weitere Unter-
suchungen mussen klaren, ob und unter welchen Bedingungen sNP in der Lage sind, das
Immunsystem des Menschen zu beeinflussen. Darlber hinaus ist unklar, in wieweit sSNP
Uber sensorische Nervenenden in der Haut aufgenommen und neuronal transportiert werden
kénnen. Erste Hinweise darauf liefern Tierstudien, die zeigten, dass nanoskaliges Ferritin
und Eisen-Dextran nach Injektion in die Mausezunge Neurone der hypoglossalen Nerven-
kerne farben. Die Injektion in die Gesichtsmuskeln fuhrte ebenfalls zu einer synaptischen
Aufnahme der sNP. Der Nachweis von kationischem Ferritin in den Zellen der Facialneurone

impliziert, dass die elektrische Ladung von Nanomaterialien wichtig ist fir die Inkorporation in
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Axone und den axonalen Transport (Arvidson, 1994). In anderen Untersuchungen fuhrte die
intramuskulare Injektion von Ferritin (112 nm), Eisen-Dextran (11 oder 21 nm) und Gold-
protein (20-25 nm) zu einer raschen Penetration durch die Basallamina in den synaptischen
Spalt der neuromuskuladren Verbindung. Da die Aufnahme auf kleinere sNP beschrankt war,
ist davon auszugehen, dass die Zellpentration gréllenabhangig verlauft mit einem Grenzwert
zwischen 10 und 20 nm (Oldfors, 1983).

2.3 Gastrointestinaltrakt

R Abbildung 27

Abbildung 26: Schematischer Aufbau der Darmwand. Die Peyerschen Plaques liegen in der Tela
submucosa und der Lamina propria der Darmschleimhaut. Wo die Lymphfollikel in die Mukosa ragen,
fehlen die sonst Giblichen Zotten (Villi) und Krypten. An den sich kuppelartig in das Lumen vor-
wolbenden Stellen, die auch als subepitheliale Dome (SED) bezeichnet werden, befinden sich phago-
zytische Epithelzellen, die M-Zellen. Payersche Plaques und Villi werden durch afferente Gefalle des
mesenterialen Lymphknotens drainiert. TDA, Thymus-abhangiges Areal. Aus (Mowat, 2003).

Nanomaterialien kénnen auch Uber den Gastrointestinaltrakt in den Kérper aufgenommen
werden. Der Resorptionspfad spielt allerdings bei beruflicher Exposition eine untergeordnete

Rolle. Nanoskalige Partikel gelangen vorwiegend Uber die Nahrung oder durch Verwendung

38 Bayerisches Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit



Nanomaterialien am Arbeitsplatz: Exposition, gesundheitliche Risiken, PraventionsmalRnahmen

Mikrovilli
Nanopartikel

Tight Junction ——

Basalmembran

Abbildung 27: Aufnahme von Nanopartikeln Uber spezialisierte phagozytische Epithelzellen (M-
Zellen) der Darmschleimhaut. M-Zellen besitzen typischerweise eine im Vergleich zu normalen
Enterozyten reduzierte Zahl von irregularen Mikrovilli und verfiigen im Bereich der Basalmembran
Uber eine zytoplasmatische Tasche, in der sich Lymphozyten und Makrophagen befinden. M-Zellen
haben eine hohe Transportkapazitat und reprasentieren ein effizientes Resorptionsportal flr
partikulare Feststoffe. Eine parazellulare sNP-Aufnahme zwischen den Epithelzellen wird durch Tight
Junctions weitgehend verhindert. Nach (Clark, 2001).

von Kosmetika und Arzneistoffen in den Magen-Darm-Trakt. Ein Teil der inhalierten sNP wird
auch im Rahmen der Lungenclearance durch den Mukoziliartransport oral aufgenommen
(Oberdérster, 2005a). Die Wand des Dinndarms ist gefaltet und aus Zotten (Villi) und
Vertiefungen (Krypten) aufgebaut. Dadurch wird die Darmoberflache fir Verdauungs- und
Resorptionsprozesse erheblich vergroRert (Abbildung 26). Die Zotten sind Fortsatze der
unteren Bindegewebsschicht (Lamina propria), die von Epithelzellen tGberzogen sind und in
das Darmlumen hineinragen. Das Epithel selbst ist aus hochprismatischen Enterozyten auf-
gebaut, an deren Oberflache sich eine Blrstensaummembran mit etwa 1 ym langen Mikro-
villi befindet. Zwischen den Darmzotten liegen zahlreiche Drisenzellen (Becherzellen), die
taglich bis zu drei Liter Verdauungssaft in das Darmlumen abgeben. Nahrungsbestandteile
werden hauptsachlich durch Enterozyten resorbiert, die sich auf den Zotten der Darmwand
befinden. Sie kontrollieren auch die Passage von Makromolekilen und Pathogenen. Darlber

hinaus existieren im Epithel zahlreiche Lymphfollikel (Payersche Plaques) und M-Zellen, die
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als integrale Bestandteile des Mukosa-assoziierten-lymphatischen Gewebes (MALT) Fremd-
stoffe aus dem Darm filtern und im Rahmen der Immunabwehr zu den darunterliegenden
Makrophagen und Lymphozyten transportieren (Abbildung 27).

Die intestinale Resorption von sNP resultiert aus (1) der Diffusion der Partikel durch
die Darmschleimhaut, (2) dem initialen Kontakt mit Enterozyten und M-Zellen, sowie (3) dem
interzelluldaren Transport und (4) Posttranslokationen (Hoet, 2004). Humanstudien zeigten,
dass kollodiale 4,5 nm-Bismutpartikel nach oraler Gabe rasch die Darmmukosa von
Patienten mit Verdauungsstdérungen penetrieren und in kurzer Zeit den Blutstrom erreichen.
Die Partikel wanderten dabei durch geschadigte Schleimhautareale in die Blutkapillaren ein
(Nwokolo, 1992). In Belastungsversuchen mit gesunden Probanden lieRen sich bereits
wenige Minuten nach oraler Einnahme von 160 und 380 nm-Titandioxid signifikante Mengen
Titan in der Blutbahn nachweisen (Béckmann, 2000).

Tierexperimentelle Untersuchungen belegen, dass 50 bis 60 nm-Polystyrolpartikel
starker Uber Enterozyten und Peyersche Plaques (Abbildung 26) resorbiert werden als Uber
das strukturell groRere, nicht-lymphatische Gewebe (Jani, 1992; Hillery, 1994). Peyersche
Plagues sind zusammenhangende Ansammlungen von 10 bis 50 Lymphfollikeln, die im
gesamten Dinndarm vorkommen. Sie sind Teil des Darm-assoziierten-lymphatischen
Gewebes und spielen eine wichtige Rolle bei der Infektionsabwehr im Magen-Darm-Trakt
und bei der Weiterverbreitung immunologischer Signale. Untersuchungen an Mausen, die
Nanogold verschiedener Grofe Uber das Trinkwasser aufnahmen, zeigten, dass die Partikel
Uber Licken in der Darmmukosa resorbiert werden, die degradierte Enterozyten nach
Entfernen aus dem Villus hinterlassen (Hillyer, 2001). Die Menge der Goldpartikel in den
peripheren Organen korrelierte dabei invers zur Partikelgrofe. Nach oraler Dosierung von
Fluoreszenz-markierten 50 nm-Polystyrolpartikeln erschienen 18 % der sNP innerhalb von
24 Std. in der Galle und 9 % im Blut der behandelten Tiere, jedoch keine im Urin (Jani,
1996). Bei Ratten, die mit radioaktiv markierten Cgo-Fullerenen instilliert wurden, lieRen sich
98 % der sNP innerhalb von 48 Std. im Faces der Tiere nachweisen, der Rest wurde (ber
den Urin ausgeschieden (Yamago, 1995). Andere Untersuchungen mit ultrafeinem "*Iridium
zeigten allerdings keine signifikante Resorption der sNP Uber den Gastrointestinaltrakt
(Semmler, 2004; Kreyling, 2002). Studien mit gréReren Titandioxidpartikeln (150-500 nm)
beobachteten die Aufnahme in den Blutstrom und den Weitertransport in die Leber (Bock-
mann, 2000; Jani, 1994). Offenkundig beeinflussen die Grélke und die Oberflachenchemie
von Nanomaterialien das Resorptionsverhalten im Magen-Darm-Trakt. Jani und Mitarbeiter
konnten tatsachlich nach oraler Gabe verschiedener Polystyrolpartikel (50-3.000 nm) eine

grélRenabhangige Aufnahme Uber die Magen-Darm-Mukosa von Ratten nachweisen (Jani,
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1990). Die Resorption erfolgte hauptsachlich Uber Peyersche Plaques mit Translokation der
Partikel in den mesenterialen Lymphknoten und Weiterverteilung zu systemischen Organen,
wie Leber, Milz, Knochenmark und Niere (Abbildung 28). Andere Tierstudien beobachteten
ebenfalls, dass biologisch abbaubare 100 nm-PLGA-Partikel 15 bis 250-fach effizienter ber
die Darmschleinhaut resorbiert werden als grofiere Partikel gleichen Materials (Desai, 1996).
Die sNP-Aufnahme erfolgte bis zu 200-fach starker Gber Payersche Plaques als Uber nicht-
lymphatisches Gewebe derselben Darmregion. Wahrend makroskalige Partikel Giberwiegend
im Darmepithel lokalisiert waren, wanderten die 100 nm-Partikel praferentiell zu den sub-

mukosalen Gewebsschichten.

Aufnahme Deposition Injektion Inhalation Ingestion
|
Haut R Lunge GI-Trakt
Lymphsystem Gehirn/ZNS
Translokation Blut-
und Knochenmark | ¢— kreis|auf Leber
Metabolismus / \\
Herz / \ Milz
Niere Plazenta N
b}
l Brustmilch
Ausscheidung Urin Faces

Abbildung 28: Ubersicht der experimentell nachgewiesenen (durchgéngige Pfeile) und hypo-
thetischen (gestrichelte Pfeile) Aufnahme-, Translokations- und Ausscheiderouten von Nano-
materialien im menschlichen Organismus.

Schlussfolgerung: Verschiedene In-vivo-Studien zeigen Ubereinstimmend, dass sNP
Uber das lymphatische Gewebe des Dinndarms aufgenommen werden kénnen, wobei die
Resorption invers zur GroRe der Partikel korreliert ist. Die Aufnahme erfolgt bevorzugt in
Schleimhautarealen mit gestorter Integritdt der epithelialen Barriere und einem niedrigem

Anteil an strukturgebenden Bestandteilen im Darmschleim (geringer Mucingehalt) (Yokel,
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2011). Sobald sNP Zugang zum Blutkreislauf haben, kdnnen sie in zahlreiche Organe des
Korpers einwandern und dort akkumulieren (Abbildung 28). Allerdings lassen sich auf
Grundlage der derzeit verfugbaren Erkenntnisse keine generellen Schlussfolgerungen zur
Aufnahme, Verteilung und Toxizitat von synthetischen Nanomaterialien im Menschen ab-
leiten (Hagens, 2007; Aschberger, 2011). Auch wenn oftmals fir eine Materialform Daten zur
Verfligung stehen, besitzen diese nicht zwangslaufig auch fir andere sNP Giiltigkeit, da das
toxikokinetische Verhalten von den physikochemischen Parametern des Partikels bestimmt
wird (Tabelle 2). Translokationsstudien im Tiermodell deuten aber auf eine systemische

Weiterverteilung von sNP zu sekundaren Zielorganen (Deng, 2007).
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3 Gesundheitliche Risiken von Nanomaterialien

3.1 Evidenzen aus Umweltstudien

Epidemiologische Studien zu gesundheitlichen Effekten von synthetischen Nanomaterialien
existieren bislang nicht (Eisen, 2011). Im Rahmen der Gefahrdungsbeurteilung ist es daher
sinnvoll, zunachst bekannte partikelinduzierte Gesundheitseffekte zu betrachten, die unter
ahnlichen umwelt- oder arbeitsplatzbezogenen Expositionen auftreten. Dazu kdnnen viele
Erkenntnisse aus Umweltstudien zur toxischen Wirkung feiner (PM,5) und ultrafeiner Partikel
(UFP, siehe 1.2) aus Verkehrsemissionen genutzt und mit Partikeleffekten am Arbeitsplatz
bei vergleichbarer Grofienverteilung und Partikelkomposition korreliert werden. Auch wenn
synthetische Nanomaterialien neuartige, eigene Wirkmechanismen der Toxizitat besitzen,
stellen Untersuchungen an Arbeiterkohorten, die gegenuber PM,s mit hohem UFP-Anteil
exponiert sind (z.B. Kesselhersteller, Schweiller, Kfz-Mechaniker), eine toxikologisch wert-
volle Basis dar, um das akute und chronische Gefahrdungspotenzial von sNP, vor allem bei
berufsbedingter Exposition, zu identifizieren.

Kardiovaskulare Erkrankungen und Luftverschmutzung wurden erstmals in der US-
amerikanischen Sechs-Stadte-Studie miteinander korreliert (Dockery, 1993). Durch Vergleich
der am starksten mit der am wenigsten belasteten Stadt ermittelten Dockery und Mitarbeiter
ein adjustiertes Mortalitatsrisiko fur Herz-Kreislauf-Erkrankung von 1,26 (95 % Konfidenz-
intervall (Cl) = 1,08 bis 1,47). Seit dieser Zeit lieferten zahlreiche Untersuchungen auf
Grundlage von Krankenhauseinweisungen (Peng, 2008; Dominici, 2006) und Sterblichkeiten
(Schwartz, 2008; Pope, 2009a) weitere Evidenzen fir ein erhdhtes Herz-Kreislauf-Risiko,
das vor allem auf PM,s-Belastung aus Verkehrsemissionen zurtckgefuhrt wurde (Brook,
2010). Neuere Studien zur kardiopulmonalen Sterblichkeit (Stolzel, 2007) und Biomarkern
der Platelet-Aktivierung (Ruckerl, 2007) legten jedoch nahe, dass UFP aus Stralenverkehr
wegen des héheren Gehaltes an kanzerogenen Verbrennungsprodukten toxischer sind als
PM,s. Nachfolgend wurden verschiedene potenzielle Wirkmechanismen identifiziert, die die
Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen bei verkehrsbezogener UFP-Exposition
erklaren kénnten (Mills, 2009). Ultrafeine Umweltpartikel kommen relativ zur Masse in grof3er
Anzahl in der Atmosphare vor und kénnen nach Inhalation, wie synthetische Nano-
materialien (Abbildung 28), in den Blutstrom einwandern und systemische Effekte verur-
sachen (Pope, 2009b).

Populationsbasierte Studien lieferten weitere Hinweise auf einen Zusammenhang von
PM-Belastung und Exazerbation einer bereits bestehenden chronisch obstruktiven Lungen-

erkrankung (COPD). Entsprechende Untersuchungen konnten zeigen, dass die Hohe der
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PM-Exposition sowohl mit der Anzahl der Patienten korreliert, die auf Grund von COPD und
anderer respiratorischer Erkrankungen (Arbex, 2009) Notaufnahmen besuchten oder statio-
nar behandelt wurden, als auch mit der Hohe der COPD-Mortalitdten (Laden, 2000). Extra-
poliert man diese Ergebnisse, sind die am wahrscheinlichsten auftretenden Gesundheits-
effekte bei sNP-Exposition chronische Erkrankungen an Herz und Lunge (Eisen, 2011).

Obwohl die meisten mechanischen Prozesse nur geringe UFP-Konzentrationen am
Arbeitsplatz erzeugen, kdnnen bei hitzeintensiven Produktionsverfahren, die Verdampfungs-
und Abkuhlungsprozesse beinhalten, stark erhéhte Anzahlkonzentrationen in der Innenraum-
luft gemessen werden. Elihn und Mitarbeiter beobachteten in einer norwegischen Kohorten-
studie, dass Bitumenarbeiter neben Mineraldlen und polyzyklischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffen (PAK) einer UFP-Konzentration von 34.000 Partikel cm™ exponiert waren
(Elihn, 2008). UFP werden zudem auch bei Verbrennungsprozessen (Dieselmotoren) und
mechanischen Hochgeschwindigkeitsverfahren (Schleifen, Mahlen) freigesetzt. In einer
anderen Expositionsstudie in sieben schwedischen Metallfabriken konnten genau an den
Arbeitsplatzen hohe UFP-Konzentrationen gemessen werden, an denen sich Dieselmotoren
befanden, Schweilk- oder Verhiittungsarbeiten (30.000 bis 100.000 Partikel cm™) durchge-
fihrt wurden oder Hochgeschwindigkeitsschleifprozesse (10.000 Partikel cm™) stattfanden
(Elihn, 2009). Bislang gibt es jedoch keine epidemiologischen Daten zu potenziellen Gesund-
heitseffekten von UFP am Arbeitsplatz. Die verfigbaren Studien bei beruflicher Exposition
gegenuber PM;5s sind jedoch nur auf Kurzzeituntersuchungen von akuten biologischen
Effekten beschrankt (Eisen, 2011). Entsprechende Studien an Kesselherstellern zeigten,
dass der Anstieg der Biomarker fur kardiovaskulare Effekte, einschlieRlich der Marker far
Entzindung (Fang, 2008; Fang, 2009) und Herzrhythmusstérungen (Cavallari, 2007), gut mit
der am Arbeitsplatz gemessenen PM,s-Belastung korrelierte. Auf Grundlage der Amercian-
Cancer-Society-Kohorte mit Uber einer Million US-Bilrgern analysierten Pope und Mitarbeiter
Daten zur kardiovaskularen Mortalitat, Umwelt-PM, 5 sowie PM-Exposition durch Aktiv- und
Passivrauchen. Daraus ermittelten die Wissenschaftler eine logarithmisch-lineare Expo-
sitions-Wirkungsbeziehung mit einem bereits bei niedrigen PM-Konzentrationen erhdhten
Mortalitatsrisiko (Pope, 2009a).

In vielen Industriebetrieben sind die Arbeiter PM, s-Konzentrationen ausgesetzt, die
zwischen der umweltbedingten PM-Belastung und der Partikelbelastung beim Aktivrauchen
liegen. Weiterfiihrende Studien sind daher notwendig, um das attributable Risiko fiir kardio-
vaskulare Mortalitat bei chronischer PM; 5-Exposition zu bestimmen und neue Risikogruppen
unter den Arbeitnehmern zu identifizieren. Die gewonnenen Ergebnisse sind fur die Planung

zukUnftiger Untersuchungen zu gesundheitlichen Effekten von sNP am Arbeitsplatz relevant.
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3.2 Toxische Wirkungen

3.2.1 Induktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen haben Ubereinstimmend gezeigt, dass sNP in der Lage
sind, Zellsysteme unter oxidativen Stress zu setzen. Cg-Fullerene, SWCNTs oder QDs
stimulieren die intrazellulare Produktion von ROS, insbesondere bei Koexposition mit Tages-
licht, UV-Strahlung oder Ubergangsmetallen (Abbildung 29) (Brown, 2000; Nagaveni, 2004;
Brown, 2001; Oberddrster, 2004a; Rancan, 2002; Wilson, 2002; Yamakoshi, 2003). Zudem
wurde beobachtet, dass sNP verschiedener GrofRe und chemischer Komposition praferentiell
in die Mitochondrien wandern (Savic, 2003; Li, 2003b). Dadurch kénnen sie die inharente
ROS-Produktion der Mitochondrien stimulieren und nachfolgend zu einer Stérung oder
Uberlastung der antioxidativen Schutzmechanismen fihren. Der exakte Mechanismus, Uber
den Nanomaterialien die ROS-Bildung induzieren, ist allerdings noch nicht vollstandig
verstanden. Diskutiert wird vor allem (1) die Bildung von freien Elektronen durch Photo-
exzitation von Fullerenen und SWCNTSs, (2) die Entstehung redoxaktiver Intermediate durch
metabolische Aktivierung, insbesondere durch Cytochrome P450, und (3) die Freisetzung

von Oxyradikalen aus Makrophagen bei akuten Entziindungsreaktionen (Xia, 2006).

UV-Strahlung, Tageslicht

UV-Strahlung

Proteinbindung

Nanopartikel

Ubergangsmetalle

Abbildung 29: Nanomaterialien besitzen eine hohe Oberflachenreaktivitat. Kristalline Strukturen oder
Quantum-Effekte kbnnen Energie absorbieren und transportieren. Dies fuhrt zur Bildung von
Sauerstoffradikalen (Superoxidanionen, Hydroxylradikale) und zur Degaradation von Kohlen-
wasserstoffen. Dartber hinaus kénnen Nanomaterialien an DNA oder Proteine binden und damit die
zellulare Homoostase nachhaltig stéren. Nach (Krug, 2011).
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Werden die Sauerstoffradikale nicht die durch endogene Antioxidantien abgefangen oder
Uber entsprechende Enzymsysteme entgiftet, kdnnen sie lokale Entziindungsreaktionen aus-
I6sen. Inflammation ist eine natirliche Reaktion des Organismus auf Verletzungen, die den
Heilungsprozess initiiert und das Immunsystem aktiviert. Im Laufe einer Entziindung werden
Zytokine (TNFa) und Interleukine (IL-8, IL-6 oder IL-2) in das betroffene Gewebe sezerniert.
Fihrt die ROS-Bildung zu einer Uberlastung der antioxidativen Schutzmechanismen, kénnen
die Radikale mit zellularen Makromolekiilen, wie DNA oder Proteinen, reagieren (Abbildung

29) und pathobiologisch relevante Folgereaktionen auslésen (Nel, 2006).

3.2.2 Respirationstrakt

Nanomaterialien kdnnen im Lungengewebe gentoxische Effekte durch direkten Kontakt mit
der DNA oder durch Produktion von ROS verursachen. ROS wiederum entstehen durch den
Partikel selbst, durch aufgelagerte Metalle oder durch vermehrte Makrophagentatigkeit im
Rahmen der Lungenclearance (3.2.1). In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass agglomerierte
CNTs starker toxisch auf Lungenzellen wirken als Nanofasern in dispergierter Form (Wick,
2007). Einwandige CNTs induzierten im Zellversuch chromosomale Abberationen (Aneu-
ploidie) durch Stérung der Mitose (Sargent, 2009). Das akute Gefahrdungspotenzial von
Nanorohren scheint jedoch im Vergleich zur chronischen Toxizitat eher gering zu sein
(Pulskamp, 2007; Thurnherr, 2009). Ein- und mehrwandige CNTs werden in verschieden
industriellen Prozessen und Anwendungen zur Verbesserung von Produkteigenschaften
eingesetzt. Epidemiologische Studien zum lungentoxischen Potenzial von Nanoréhren bei
beruflicher Exposition gibt es bislang nicht (Becker, 2011). Die genaue Hbhe der Arbeits-
platzkonzentration ist vielfach unklar. Kontrollierte Messungen in CNT-verarbeitenden Betrie-
ben deuten jedoch auf ein reales Expositionsrisiko fur Arbeithehmer (Lee, 2010; Tsai, 2009;
Han, 2008).

Im Gegensatz zu spahrischen Partikeln werden lange unbiegsame Fasern nicht Uber
mukoziliare Reinigungsprozesse aus der Lunge entfernt. Vor allem biopersistente Fasern mit
einer Lange > 20 ym und einem Durchmesser < 3 ym, wie z.B. Asbestfasern, kdnnen von
Makrophagen nicht effektiv aufgenommen werden und induzieren lokale Entzindungs-
reaktionen sowie Fibrose und Lungenkrebs (Oberddrster, 2002). So betrégt die Halb-
wertszeit von kompakten, inerten inhalierbaren Partikeln oder kurzen Fasern im Atemtrakt
von Ratten rund 60 Tage. Lange biopersistente Mineralfasern werden auf Grund unvoll-
standiger Phagozytose wesentlich langsamer aus der Lunge entfernt (Abbildung 30) und

kénnen im Bronchial- und Alveolarraum akkumulieren (Searl, 1999).
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Asbestfasern Nanoréhren (CNTs)

} ! K o

Clearance Entziindung Clearance  Entziindung

Abbildung 30: Makrophagen-vermittelte Lungenclearance von kurzen und langen Asbestfasern
(links) und verschiedenen Formen von Nanorohren (rechts). Kurze Asbestfasern oder kompakte,
verknaulte CNTs kdnnen von Makrophagen problemlos aufgenommen und aus der Lunge entfernt
werden (Clearance). Lange Fasern oder Réhren werden hingegen schlecht phagozytiert, da sich die
Makrophagen nicht ausreichend dehnen kénnen, um die Festkorper vollstandig aufzunehmen. Dies
fuhrt zu einer Deposition der Partikel und nachfolgend zu Entziindungsreaktionen im Lungengewebe.
Aus (Donaldson, 2010).

Faserférmige Nanordhren sind hinsichtlich ihrer biopersistenten und morphologischen
Eigenschaften Asbestfasern sehr ahnlich (Helland, 2007; Poland, 2008). Tierstudien haben
gezeigt, dass CNTs ein zum Teil gréReres lungentoxisches Potenzial besitzen als andere am
Arbeitsplatz inhalierbare Partikel (z.B. ultrafeiner Ruf}, kristallines Siliziumdioxid) (Muller,
2005; Shvedova, 2005). Bei Kurzzeit- oder subchronischer CNT-Exposition entwickelten die
Versuchstiere eine frih beginnende und persistierende Lungenfibrose (Shvedova, 2008;
Porter, 2010; Pauluhn, 2010). Akute Entziindungsreaktionen und Fibrosen, die die Lungen-
funktion der Tiere zum Teil stark beeintrachtigten, wurden auch in anderen In-vivo-Studien
mit CNT-Exposition beobachtet (Ryman-Rasmussen, 2009a; Kisin, 2010). Im Gegensatz zu
kurzen Nanordhren (< 5 ym) (Muller, 2009) verursachen lange (> 20 ym) und dicke (> 80
nm) CNTs Asbest-dhnliche Veranderungen im Lungengewebe (Takagi, 2008; Poland, 2008).
Insbesondere mehrwandige CNTs kdnnen aus dem Alveolarraum in die Pleura einwandern
und die Bildung von Mesotheliomen induzieren (Mercer, 2010; Porter, 2010; Donaldson,
2010). Auf Grund ihrer strukturverstarkenden Eigenschaften werden CNTs zunehmend
industriell genutzt. Da das Gefahrdungspotenzial bei chronischer Exposition am Arbeitsplatz
als hoch einzustufen ist, wird der Pathomechanismus der CNT-induzierten Mesotheliom-

bildung im Folgenden eingehender erlautert.
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Lymphknoten Trachea
rechter .
linker
Hauptbronchus Hauptbronchus
dreilappiger zweilapp.i_ger
Lungenfligel Lungenfligel
Zwerchfell

Pleura besteht aus zwei Schichten:
Pleura visceralis und Pleura parietalis

Abbildung 31: Die Pleura ummantelt beide Lungenfliigel und kleidet die Brusthéhle von innen aus.
Die beiden Schichten der Pleura bilden einen druckdichten Spalt (Pleurahéhle), der geringe Mengen
Pleuraflissigkeit enthalt. Die Pleura ist eine gleitende Verschiebeschicht fir die Lungenbewegungen.
Sie ist ein unbedingt notwendiges, Sog-vermitteIndes Medium fiir die Atmung. Durch relativen
Unterdruck im Pleurazwischenraum und die kapillare Adharenz der Pleurablatter missen die Lungen
beim Einatmen der aktiven Ausdehnung von Brustwandmuskeln und dem Zwerchfell folgen. Wird der
relative Unterdruck zwischen beiden Pleurablattern aufgehoben (wie etwa durch einstromende Luft bei
Stichverletzung), so folgt die Lunge dem sich ausdehnenden Brustkorb beim Einatmen nicht mehr,
was schliellich zum Zusammenfallen des auf Entfaltung angewiesenen Lungenfliigels flihrt.

Die Pleura ist eine dinne seridse Haut, die als Lungenfell (Pleura visceralis) die
Lungen Uberzieht sowie als Brustfell (Pleura parietalis) die Busthdhle von innen auskleidet
(Abbildung 31). Beide Pleuren sind von einer durchgangigen mesothelialen Zellschicht
bedeckt und durch einen diinnen, druckdichten Spalt (Pleurahéhle) voneinander getrennt, in
dem sich Makrophagen und geringe Mengen Pleurafliissigkeit befinden (Abbildung 32). Das
Pleurafluid verlasst Gber Stomata, kleine (")ffnungen in der Pleura parietalis, kontinuierlich
den Spalt und wird Gber Lymphkapillaren zu den drainierenden Lymphknoten des Mittelfells
und der Lunge transportiert. Dieser Mechanismus spielt flr die Clearance von Partikeln und
Fasern, die die Pleurahdhle erreichen, eine bedeutende Rolle. Durch die stdndige Drainage
des Fluids kdnnen eingewanderte Festkérper aus dem Pleuraspalt ausgewaschen und Uber

das Lymphsystem gereinigt werden (Liu, 2006). Lange Fasern haben allerdings grofRe
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Pleura parietalis Pleura visceralis
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Pleurafluid, Partikel-
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Lungenlymphknoten
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Abbildung 32: Schematische Darstellung der Partikelinteraktion zwischen Pleura visceralis und
Pleura parietalis. Die beiden Pleurablatter sind durch einen Spalt (Pleurahéhle) von einander getrennt,
der Makrophagen und geringe Mengen Pleurafliissigkeit (pf) enthalt. Der Kontakt zwischen den
Pleuren wird durch eine mesotheliale Zellschicht (m) vermittelt. Feine und ultrafeine Partikel werden
nach Inhalation (1) in den Alveolen abgelagert (2) und kénnen Uber das Interstitium (3) in die
Pleurahdhle eindringen (4). Uber Stomata (s), kleine Offnungen in der Pleura parietalis, verlassen die
Partikel den Spalt und wandern schlieBlich tber lymphatische Kapillaren (Ic, 5) zu den Lymphknoten
des Mittelfells und der Lunge. Aus (Donaldson, 2010).

Schwierigkeiten, sich durch die 3 bis 10 um grof3en Spaltéffnungen zu winden. Sie kollidieren
an den Wanden der Stomata und Lymphgefafe und blockieren in der Folge die Offnungen in
der Pleura parietalis (Donaldson, 2010). Dies flhrt an den betroffenen Stellen zu meso- und
endothelialen Zellschaden, Entzindungsreaktionen und zur Akkumulation von Pleura-
makrophagen, die versuchen, die zurlickgehaltenen Fasern aufzunehmen (Abbildung 33).
Die dabei freigesetzten Zytokine verstarken wiederum Entzindungsprozesse, Fibrose und
Gentoxizitat in den angrenzenden Mesothelzellen entlang der Spaltéffnungen. Unklar ist, mit

welcher Geschwindigkeit Partikel und Fasern aus der Alveole in die Pleurahéhle einwandern.
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Abbildung 33: Mechanismus der partikelinduzierten Bildung von Pleuramesotheliomen. (A1) Die aus
dem Alveolarraum in die Pleurahdhle eingewanderten Partikel verlassen den Spalt (A2) wenig spater
Uber Stomata (St), wobei einige der Partikel in das bewegliche Endothel der Lympkapillare (LC)
eindringen. (A3) Die Partikel formen zusammen mit den angelockten Pleuramakrophagen so-
genannte ,Black spots®, die in Abhangigkeit von Toxizitat und Dosis der Partikel mesenchymale Zellen
aktivieren und zur Proliferation anregen. (B1) Einzelne lange Fasern werden bei dem Versuch, die
Pleurahoéhle Uber die Stomata zu verlassen, zurlickgehalten und (B2) akkumulieren im Laufe der Zeit
vor den Spaltéffnungen. (B3) Makrophagen versuchen vergeblich die Fasern zu internalisieren und
setzen unmittelbar am Pleuramesothel (PM) eine Reihe von proinflammatorischen, gentoxischen und
mitogenen Mediatoren frei. Aus (Donaldson, 2010).

Untersuchungen an Mausen zeigten, dass bereits innerhalb eines Tages nach Inhalation von
kurzen CNTs signifikante Mengen in der extrazellularen Matrix der Subpleura nachgewiesen
werden konnten (Ryman-Rasmussen, 2009b). Inhalationsstudien mit langen Nanorohren

wurden bislang noch nicht durchgefihrt, aber CNTs, die grold genug sind, um an den Spalt-
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6ffnungen hangen zu bleiben, dirften sich deutlich langsamer aus dem Lungenparenchym in
die Pleurahdhle bewegen, da ihre groReren Dimensionen den Fluidtransport abbremsen. In
einer aktuellen In-vivo-Studie wurden Mausen kurze und lange Asbestfasern, CNTs sowie
Carbon Black in die Pleurahdhle injiziert (Murphy, 2011). Anschlielend wurde der Spalt
lavagiert und die Lavage auf Entziindungsmarker hin untersucht. Murphy und Mitarbeiter
beobachteten eine signifikant langenabhangige Entziindungsneigung im Pleuraspalt. Lange
Asbestfasern und CNTs verursachten eine starke, Uber viele Tage gleich bleibende
Inflammation des Pleuramesothels. Kurze Fasen und Réhren zeigten diesen Effekt dagegen
nicht. Dartiber hinaus konnten lange Fasern und Roéhren, die einen Tag nach Injektion auf
der Oberflache der Pleura parietalis sichtbar waren, auch noch nach sieben Tagen in den
dort gebildeten Granulomen histologisch nachgewiesen werden. Kurze Fasern wurden in
den Pleuraschnitten weder an Tag 1 noch an Tag 7 gefunden. Das Mesothel war einen Tag
nach Injektion verdickt und bildete sich am siebten Tag auf Normalgréfie zurlick, was darauf
hindeutet, dass die kurzen Partikel vollstdndig aus dem Peuraspalt gereinigt wurden
(Murphy, 2011). Insgesamt induziert die Retention von langen, biopersistenten Fasern und
CNTs an den Offnungen der Pleura parietalis zusammen mit der erfolglosen Phagozytose
durch Leukozyten eine chronisch entzindliche Reaktion in der Mesothelzellschicht.
Chronische Entziindung ist ein Ausloser fir Proliferation, Gentoxizitat und die Synthese und
Freisetzung von Wachstumsfaktoren. Ein solches Milieu kann wiederum pathobiologische
Veranderungen im Lungengewebe hervorrufen, die sich als Granulome, Fibrosen, Pleura-
erguss oder Mesotheliome manifestieren.

Die kanzerogene Wirkung von Titandioxid-sNP wurde bislang nur in wenigen Lang-
zeitstudien untersucht. Heinrich und Mitarbeiter beobachteten im Rattenmodell die Bildung
von Lungentumoren nach chronischer Inhalation hoher Dosen Titandioxid-sNP (Heinrich,
1995). Eine erhdhte Lungentumorinzidenz wurde spater auch bei Ratten nachgewiesen, die
wiederholt mit nanoskaligem Titandioxid instilliert wurden (Pott, 2005). Fir die Effekte
wurden verminderte Partikelclearance und direkte zytotoxische Wirkung der sNP
verantwortlich gemacht. Die Ergebnisse einer subchronischen Instillationsstudie mit ultra-
feinem Anatas und Rutil (zwei Kristallsysteme des Titandioxids) deuteten jedoch darauf hin,
dass auch Partikelbeschichtung und Kristallinitdt das lungentoxische Potenzial von nano-
skaligem Titandioxid mitbestimmen (Warheit, 2007b). Als Hauptmechanismus fur die
Tumorbildung wird jedoch die sekundare Gentoxizitat durch ROS-Bildung und Induktion von
chronischen Entziindungsreaktionen diskutiert. Die tierexperimentellen Ergebnisse lassen
sich jedoch zur Abschatzung eines chronischen Expositionsrisikos fiir den Menschen nicht in

den Niedrigdosisbereich extrapolieren, da die Partikelmenge haufig zu einer Uberladung der
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Lungen fuhrte. Epidemiologische Studien zum kanzerogenen Potenzial von Titandioxidstaub
am Arbeitsplatz zeigten dagegen weder ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko noch eine erhdhte
Sterblichkeit unter den exponierten Fabrikarbeitern (Chen, 1988; Boffetta, 2001; Fryzek,
2003, Boffetta, 2004). Allerdings enthielten alle Untersuchungen keine konkreten Angaben
Uber die primare GrofRe oder Verteilung der Titandioxidpartikel. Auf Basis der verfligbaren
tierexperimentellen Daten kann aber ein kanzerogenes Gefahrdungspotenzial fir den Men-
schen bei inhalativer Exposition nicht ausgeschlossen werden (Becker, 2011).

Kristallines Siliziumdioxid erzeugt akute und chronische Entziindungsreaktionen im
Respirationstrakt (Bowden, 1984). Die chronische Inhalation induziert Fibrosen (Reiser,
1979) und maligne Tumoren in der Rattenlunge (Saffiotti, 1992). Der Schaden wird durch
zytotoxische Effekte und durch die Persistenz der kristallinen Form im Gewebe hervor-
gerufen. Amorphes nanoskaliges Silika besitzt nach aktueller Datenlage dagegen kein
kanzerogenes Potenzial (Becker, 2011). Allerdings kann sich nach Inhalation von hohen
Mengen eine Pneumokoniose entwickeln, die sich in Fibrose, Verdickung der Pleura sowie
einer Lungenfunktionsstérung aufert (Mazziotti, 2002; Merget, 2002). Amorphes synthe-
tisches Silika besteht aus ultrafeinen Primarpartikeln mit einer groRen Oberflache. Da die
Partikel gut l6slich sind, werden sie nach Inhalation rasch aus der Lunge entfernt. Es kann
jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass die Partikel nach Ubertritt aus den Alveolen ins
Interstitium toxische Effekte verursachen (Abbildung 21).

Schlussfolgerung: Die skizzierten tierexperimentellen Untersuchungen zeigen, dass
die Inhalation von Nanomaterialien Entziindungsprozesse im Lungengewebe induziert und
mit der Entstehung von Granulomen, Lungenfibrose und Lungenkrebs assoziiert ist. Da die
Ergebnisse jedoch von vielen Faktoren (Charakterisierung der sNP, Dosis, Expositionspfad,
Testsystem, Endpunkt) abhangen, sind die verfligbaren Daten zum lungentoxischen Poten-
zial noch nicht hinreichend belastbar, um daraus ein generelles Inhalationsrisiko flr den
Menschen ableiten zu kénnen (Singh, 2009; Johnston, 2009; Johnston, 2010a-c).

3.2.3 Haut

Verschiedene In-vivo-Studien belegen, dass weder mineralische sNP (Titandioxid, Zinkoxid)
noch CNTs oder lipophile Cgo-Fullerene Hautirritationen induzieren oder zur Sensibilisierung
der intakten Haut beitragen (Cross, 2007; Kiss, 2008; Aoshima, 2009; Xia, 2010; Warheit,
2007a; Kishore, 2009). Nur in wenigen Fallen wurden lokal begrenzte grau-blauliche Farb-
veranderungen der Haut (Argyrose) nach Anwendung von nanosilberhaltigen Wundauflagen

(Trop, 2006) oder ungereinigten SWCNTs beobachtet (Murray, 2009). Insgesamt stehen
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Tabelle 3: In-vitro-Untersuchungen zur Wirkung spezifischer Nanomaterialien auf humane Hautzellen

Wirkung Nanomaterial Zelltyp Referenz
Effekte auf Vitalitat, Proliferation, TiO2 Keratinozyten?, (Kiss, 2008)
Apoptose und Differenzierung (9 nm) Fibroblasten®, pri-

mare Melanozyten
Zytotoxizitat und Entziindung bei TiO> Fibroblasten® (Sayes, 2006b)
sehr hohen Konzentrationen (3-10 nm)
Disruption des Zytoskeletts und Fe»03 Fibroblasten® (Berry, 2004)
verminderte Proliferation (10 nm)
Zellzyklusarrest und Anstieg MWCNTs Fibroblasten® (Ding, 2005)
von Apoptose/Nekrose
Inhibition der Proliferation, reduzierte SWCNTSs, Keratinozyten® (Herzog, 2007)

Zellvitalitat, Anstieg von oxidativem
Stress, Zellveranderungen, Anstieg
der IL-8-Freisetzung

Freisetzung von inflammatorischen
Zytokinen, Veranderung der Protein-
expression (Metabolismus, Signal-
kaskade, Vesikeltransport)

Zytotoxizitat abhangig vom Grad
der Funktionalisierung der CNTs:
je héher, desto weniger toxisch

Oxidativer Stress, erhohte
Expression Stress-responsiver Gene

SWCNT induzierten am starksten
Apoptose/Nekrose. Oberflachengrofie
war der beste Pradiktor fiir Toxizitat
aller Kohlenstoffverbindungen

Letale Dosis énderte sich je nach
Ausmal der Derivatisierung der
sNP-Oberflache. Oxidativer Schaden
(Lipidperoxidation) an den Zell-
membranen fuhrte zum Zelltod

Erhdhte Produktion und Freisetzung
von Zytokinen (IL-6, IL-8) sowie
QD-Aufnahme, Abfall der Zellvitalitat

Inhibition der Proliferation, reduzierter
Metabolismus, Abfall der Vitalitat

DNA-Schaden, Aneuploidie,
Zytotoxizitat

Carbon Black

MWCNTSs

SWCNTs

SWCNTs

SWCNTs,
Carbon Black,
MWCNTSs,
Graphit

Fullerene
(60 nm)

QD
(4,6 nm, 6x12
nm, 39/40 nm)

Silber

Kobaltchrom-
sNP (30 nm)

Keratinozyten®

Fibroblasten®

Vorhautzellen

Fibroblasten®

Fibroblasten®

Keratinozyten®

Keratinozyten?,
Fibroblasten®

Fibroblasten®

(Zhang, 2007)
(Manna, 2005)
(Shvedova, 2003)

(Monteiro-Riviere, 2005;
Witzmann, 2006)

(Sayes, 2006a)

(Sarkar, 2007)

(Tian, 2006)

(Sayes, 2005)
(Sayes, 2004)

(Rouse, 2008; Ryman-
Rasmussen, 2007; Zhang,
2008)

(Lam, 2004; Poon, 2004)

(Papageorgiou, 2007)

@ immortalisierte Zellen aus der humanen Epidermis
® immortalisierte Zellen aus der humanen Dermis
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die In-vivo-Ergebnisse zur dermalen Toxizitdt von Nanomaterialien im Widerspruch zu In-
vitro-Untersuchungen mit humanen Keratinozyten und Fibroblasten (Tabelle 3). Hier wurden
sowohl die Partikelaufnahme als auch eine deutliche Beeintrachtigung der Zellfunktionen bei
sehr hohen Konzentrationen von nanoskaligem Titandioxid (3-10 nm) beobachtet (Kiss,
2008; Sayes, 2006b). Ein- und mehrwandige CNTs I6sten in Keratinozyten durch Produktion
von ROS toxische Reaktionen aus (Zhang, 2010), induzierten die Synthese von Entzin-
dungsfaktoren (Zhang, 2007) oder verursachten Zelltod (Nekrose, Apoptose) (Tian, 2006).
In-vitro-Studien zeigten, dass kleine Titandioxid- und Zinkoxid-sNP photokatalytische Effekte
auslésen konnen, die in Zellen der auflersten Hautschichten (Abbildung 24) die Bildung
DNA-schadigender Radikale nach sich ziehen (Serpone, 2002) oder die Zellfunktionalitat
beeintrachtigen (Pan, 2009).

Ryman-Rasmussen und Mitarbeiter untersuchten toxische Effekte von léslichen QDs
mit verschiedener Oberflachenbeschichtung auf humane Keratinozyten und beobachteten
eine starke Zunahme der Freisetzung inflammatorischer Zytokine (IL-1b, IL-6 und IL-8)
(Ryman-Rasmussen, 2007). Die Ergebnisse legen nahe, dass die Art der Partikelbe-
schichtung primar die Zyto- und Immuntoxiziat bestimmt, aber die Zellaufnahme nicht
beeinflusst. Ahnliche Befunde wurden auch bei In-vitro-Untersuchungen mit anderen wasser-
I6slichen QDs erhoben (Zhang, 2008). Die Koexpositon von Bakterien und QDs fuhrte in
Keratinozyten nicht nur zu einer erhohten Partikelaufnahme, sondern auch zu einem Anstieg
der Zytokinproduktion und Toxizitdt. Die Daten implizieren, dass eine Stimulation unter
physiologischen Bedingungen die Membranpermeabilitdt und damit auch die QD-Konzen-
tration in den Zellen erhéhen kann (Rouse, 2008). Extrakte, die von nanosilberbeschichteten
Wundauflagen gewonnen wurden, beeintrachtigten die Morphologie von Keratinozyten und
inhibierten signifikant die Zellproliferation (Lam, 2004; Paddle-Ledinek, 2006). Poon und
Burd beobachteten, dass nanokristallines Silber sowohl auf Keratinozyten als auch auf
Fibroblasten toxisch wirkt, wobei die Fibroblasten deutlich empfindlicher reagierten (Poon,
2004). In verschiedenen Zelltypen wurde auch die Aufnahme und DNA-Interaktion von 1,4
nm-Goldclustern nachgewiesen (Liu, 2003; Tsoli, 2005; Connor, 2005). Pernodet und
Mitarbeiter fanden heraus, dass sich in Fibroblasten als Folge einer intrazelluldren Prasenz
von Goldpartikeln die Aktin-Stressfasern auflésen, wodurch Wachstum und Zelladh&sion
sowie die Synthese extrazellularer Matrixproteine stark beeintrachtigt waren (Pernodet,
2006).

Schlussfolgerung: Insgesamt ist die grolde Diskrepanz zwischen In-vitro- und In-vivo-
Ergebnissen der Tatsache zuzuschreiben, dass der groflte Teil der sNP die Hornzellschicht

(Stratum corneum) nicht durchdringen kann (2.2.1). So war im Tiermodell nur dann die
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Bildung von Granulomen zu beobachten, wenn den Ratten CNTs oder agglomerierte Nano-
fasern subcutan implantiert wurden (Sato, 2005; Yokoyama, 2005). Das NanoDerm-Projekt
hat gezeigt, dass die topische Anwendung von Titandioxid-sNP-haltigen Sonnencremes auf
gesunder Haut nicht mit adversen Effekten assoziiert ist (NanoDerm, 2007). Allerdings
bestatigen zahlreiche Untersuchungen zur Wirkung von CNTs und QDs eine Interaktion von
humanen dermalen Zellen und nanoskaligen Partikeln (Crosera, 2009). Fir eine valide
Risikobewertung sind daher weiterfuhrende In-vivo-Studien notwendig, die verschiedene
Expositionsvariablen, wie Dauer der Einwirkung (chronische Toxizitat), GroRe und Ort des
exponierten Hautareals (z.B. Gesicht oder Arme), Existenz von Hautkrankheiten sowie die
Koexposition von Reinigungssubstanzen und Penetrationsvermittlern eingehender unter-

suchen.

3.2.4 Herz-Kreislaufsystem

Bei der Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen spielen Blutplatichen (Platelets) eine
dominante Rolle, da sie fiir die Thrombenbildung und die Aktivierung der Koagulations-
kaskade verantwortlich sind. Nanomaterialien kdnnen nach Inhalation aus den Alveolen in
den Blutstrom einwandern (Abbildung 28) und mit verschiedenen Blutzellen, einschliellich
Platelets, interagieren. Im Tiermodel wurde gezeigt, dass Nanordhren proaggregierende
Effekte im Kreislaufsystem entfalten (Nemmar, 2007; Radomski, 2005) und damit pro-
thrombotisches Potenzial besitzen. Ahnliche Ergebnisse lieferten Untersuchungen an frisch
isolierten humanen Platelets, die mit Nanosilber behandelt wurden. Die sNP verstarkten die
Thrombusbildung durch Erhéhung der Plateletaggregation und der prokoagulierenden
Aktivitat (Jun, 2011). Im Tierversuch war nach pulmonaler Exposition von Titandioxid-sNP
nicht nur die Zahl der mononukledren Zellen (Lymphozyten, Monozyten), sondern auch
deren Adhdrenz an den Wanden von Mikroblutgefal3en stark erhdht. Nachfolgend kam es zu
einem hohen Anstieg der ROS-Produktion am Ablagerungsort (Nurkiewicz, 2006). Die
Inhalation von Titandioxid-sNP vergréRerte im Tierversuch die systemische mikrovaskulare
Dysfunktion und resultierte in einer diffusen Alveolitis mit verstarkter Rekrutierung phago-
zytischer Zellen und Odembildung (Nurkiewicz, 2008). LeBlanc und Mitarbeiter bestéatigten
die Ergebnisse, indem sie nachwiesen, dass inhalierte Titandioxid-sNP die Vasodilatation
der Herzarteriolen beeintrachtigen (LeBlanc, 2010). Fir die Dysfunktion machen die Wissen-
schaftler neben einer veranderten Bildung von Prostanoiden (Prostaglandine, Prostacyclin,
Thromboxan) vor allem den lokalen Anstieg der ROS-Bildung im mikrovaskularen Endothel

verantwortlich. Solche Stérungen im oxidativen Haushalt der Zelle wurden bereits in friheren
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Studien mit myokardialer Ischamie (Garlick, 1987; Ferrari, 1985) und Myokardinfarkt (Grech,
1996) assoziiert. WeiterfuUhrende Untersuchungen an Ratten deuten jedoch darauf hin, dass
inhalierte sNP die Vasoreaktivitdt der Arteriolen nicht ausschliel3lich durch endothel-
abhangige Mechanismen beeintrachtigen, sondern zum Teil auch tber den sympathischen
Teil des autonomen Nervensystems und Uber Cyclooxygenase-vermittelte Signalwege sys-
temisch herabsetzen (Knuckles, 2011).

Fibrinogen ist ein Kofaktor fur die Thrombozytenaggregation und wird bei der Blut-
gerinnung durch Thrombin und Calcium in Fibrin umgewandelt, das wiederum fur die Bildung
des sekundaren Thrombus verantwortlich ist. Unter Entziindung ist Fibrinogen hochreguliert
und wird bei umweltbedingter Partikelexposition mit kardiovaskularen Effekten assoziiert
(Peters, 2009). In-vitro-Stimulationen von humanem Fibrinogen mit Carbon Black sowie
Polystyrol- und Silika-sNP zeigten, dass die sNP-Aggregationsrate in der Fibrinogenlésung
deutlich vom Oberflachentyp abhangt, funktionalisierte Partikel langsamer aggregieren und
die Partikelmorphologie stark die biologisch verfiigbare Oberflache fir die Proteinbindung
beeinflusst (Kendall, 2011). Die sNP-Interaktion mit prokoagulierenden Polymeren bestimmt
somit die Grofie der flr die Reaktion mit Zellen und Zellorganellen zur Verfligung stehenden
Partikeloberflache sowie nachfolgende zellulare Effekte.

Schlussfolgerung: In-vivo- und In-vitro-Studien liefern eine Reihe von Evidenzen,
dass Nanomaterialien nach inhalativer Aufnahme und Translokation in den Blutstrom nicht
nur die Blutgerinnung und Thrombusbildung steigern kénnen, sondern auch die Reaktivitat

der Blutgefale, insbesondere der Herzarteriolen, beeinflussen.

3.2.5 Leber, Niere und Milz

Ein wesentlicher Faktor fur die Verteilung und Toxizitdt von Nanomaterialien im Organismus
ist das Ausmal der Interaktion mit Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES), z.B. mit
Endothelzellen, Fibrozyten, Makrophagen oder retikularen Zellen der Milz und Leber. Kleine
wasserlosliche Partikel, die in das System eindringen, werden hauptsachlich tber die Niere
ausgeschieden (Abbildung 28). GroRRe Partikel und solche mit entsprechender Oberflachen-
ladung wandern préaferentiell zu den retikuloendothelialen Zellen von Leber und Milz. Dort
kénnen sie sich im Laufe der Zeit anreichern und adverse biologische Effekte verursachen
(Riviere, 2009). Im Mausmodell fuhrte die orale Aufnahme von 20 nm-Zinkoxidpartikeln,
wenn auch bei sehr hohen Konzentrationen, zu Ablagerungen in Bauchspeicheldrise, Leber
und Knochen (Wang, 2008). Histologisch waren deutlich Zellschaden in Milz und Leber

erkennbar. Auch In-vitro-Studien an humanen Leberzellen konnten zeigen, dass Zinkoxid-
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sNP oxidative DNA-Schaden induzieren und nachfolgend Apoptose auslésen (Sharma,
2012). Ahnliche Ergebnisse lieferte eine murine Provokationsstudie, die die Verteilung von
Mikro- (17 ym) und Nanokupfer (23,5 nm) zu verschiedenen Organen nach oraler Aufnahme
untersuchte (Chen, 2007). Tiere, die mit Mikrokupfer behandelt wurden, zeigten in allen
Geweben weder pathologische Veranderungen noch erhéhte Kupferspiegel. Nanokupfer hin-
gegen lagerte sich hauptsachlich in Niere, Milz und Leber ab. Die Kupferpartikel setzten im
Magen unter Saureverbrauch Kupferionen frei, die rasch ins Blut aufgenommen wurden. Die
zunehmende Alkalisierung des Magensaftes reduzierte den pH-Wert in der Niere und damit
die Loslichkeit der Kupfersalze. Nachfolgend kam es zu einer massiven Kupferablagerung,
die eine Reihe pathologischer Veranderungen im Nierengewebe induzierte. Dartber hinaus
wurden Kupfer-sNP von Zellen des Immunsystems aufgenommen und verursachten toxische
Effekte in der Milz. Der Ubertritt in den Blutstrom fiihrte zu einer massiven Uberladung der
Leber mit Kupferionen und hatte eine Schadigung des Lebergewebes zur Folge.
Schlussfolgerung: Toxische Effekte von sNP in Leber, Niere und Milz sind kritisch, da
sie zentrale Organe flir Metabolisierung, Ausscheidung und Immunabwehr darstellen. Nach
derzeitigem Kenntnisstand lagern sich sNP durch systemische Weiterverteilung praferentiell
in diesen Organen ab. Dies kann die Zellhomdostase empfindlich stéren (ROS-Poduktion)

und pathobiologisch relvante Folgereaktion auslésen (DNA-Schaden, Zelltod).

3.2.6 Gastrointestinaltrakt

Experimentelle Daten zur Toxizitdt von Nanomaterialien im Magen-Darm-Trakt liegen nur in
begrenztem Umfang vor. Tierstudien mit "*C-markierten Fullerenen und ultrafeinem "*Iridium
zeigten nur eine geringe intestinale Resorption der Partikel ohne akute Toxizitat (Kreyling,
2002; Yamago, 1995). In-vitro-Stimulationen von humanen Intestinalzellen mit mineralischen
sNP (Titan, Zink, Silizium) induzierten bei relativ hohen Konzentrationen von 80 pg/cm2
Zellschicht zytotoxische und gentoxische Effekte (Gerloff, 2009). Einige Nanomaterialien, wie
etwa Nanosilber, besitzen starke antimikrobielle Aktivitat, aber bislang liegen noch keine
Daten zur toxischen Wirkung auf die natirliche Mikroflora des Darms vor.

Schlussfolgerung: Die Wirkung und Interaktion von sNP im Gastrointestinaltrakt ist
insgesamt noch weitgehend unklar. Es ist jedoch davon auszugehen, dass Nanomaterialien
aufgrund von Veranderungsprozessen im Magen-Darm-Trakt (Agglomeration, Aggregation,
Bindung an andere Nahrungsbestandteile, Reaktion mit Sdure und Verdauungsenzymen)
nicht mehr in freier Form vorliegen (Chaudhry, 2008). Eine vollstdndige Bewertung des
toxischen Potenzials fiir Zellstrukturen des Magen-Darm-Trakts ist derzeit nicht mdglich, da

wesentliche Informationen, insbesondere zur chronischen Toxizitat, fehlen.
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3.2.7 Gehirn und Nervensystem

Die Blut-Hirn-Schranke schitzt das zentrale Nervensystem vor potenziell toxischen Xeno-
biotika und endogenen Molekulen. Sie wird durch Kapillarendothelzellen gebildet, die Gber
Tight Junctions miteinander verbunden sind und zusammen mit benachbarten Astrozyten
den Transfer der meisten Substanzen aus dem Blutstrom ins Gehirn unterbinden (Abbildung
34). Da die Tight Junctions nur 4-6 nm groRe Offnungen besitzen, ist es sehr wahrscheinlich,
dass sNP eher durch die endotheliale Zellmembran ins Gehirn einwandern als Uber die inter-

endothelialen Verbindungskanale (Kniesel, 2000).

Tight Junction

Abbildung 34: Die Blut-Hirn-Schranke ist eine physiologische Barriere, die dazu dient, die Milieu-
bedingungen (Homoostase) im Gehirn aufrechtzuerhalten und das Gehirn vor im Blut zirkulierenden
Krankheitserregern, Toxinen und Botenstoffen zu schiitzen. Endothelzellen bilden zusammen mit
Tight Junctions und Astrozyten einen hochselektiven Filter, der die vom Gehirn bendtigten Nahrstoffe
zufiihrt und entstandene Stoffwechselprodukte entfernt. Aus (Wikipedia, 2011).

Untersuchungen im Tiermodell und an humanen Gehirnendothelzellen haben gezeigt, dass
Aluminiumoxid-sNP nach Translokation in den Blutstrom die Integritat der endothelialen Zell-
membran beeinflussen und die Blut-Hirn-Schranke zerstéren kénnen (Chen, 2008). Dartber
hinaus induzieren sie einen vesikuldren Transport, um Zugang zum Nervensystem zu

erlangen. Die Aluminiumoxid-sNP verdndern Stoffwechselprozesse in den Mitochondrien,
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wodurch vermehrt reaktive Sauerstoffradikale gebildet werden, die nachfolgend die Blut-Hirn-
Schranke schadigen. Unbeschichtete sNP werden jedoch Uberwiegend durch Phagozyten
internalisiert, so dass Nanomaterialien ohne entsprechende Oberflachenchemie die Blut-
Hirn-Schranke in nur sehr geringen Konzentrationen erreichen.

Ein weiterer wichtiger Faktor fiir die sNP-Passage durch die Blut-Hirn-Schranke ist
die elektrostatische Ladung. Kationisch geladene sNP besetzen anionische Areale des
Endothels (Nagy, 1983) und erhéhen dort die Permeabilitdt der Zellen (Hardebo, 1985). In-
vitro-Studien konnten nachweisen, dass kationische sNP dadurch leichter ins Gehirn
wandern als anionische oder neutrale sNP (Fenart, 1999). Lockman und Mitarbeiter unter-
suchten in einem Perfusionsmodell am Rattenhirn die Wirkung unterschiedlich geladener
sNP auf die Integritat der Blut-Hirn-Schranke (Koziara, 2006; Lockman, 2004). Neutrale und
geringe Konzentrationen von anionischen sNP hatten keinen Effekt, wahrend kationische
und hohe Konzentrationen an anionischen sNP die Blut-Hirn-Schranke zerstérten. Vor allem
die kationsichen sNP zeigten eine akut toxische Wirkung auf Endothelzellen. Die hohe
Toxizitat kationischer sNP wird vielfach mit einer Weitung der Tight Junctions (Abbildung 34)
in Verbindung gebracht (Nagy, 1983), wobei sich die strukturellen Veranderungen in den
Tight Junctions ohne Abfall des elektrischen Widerstands im zerebralen Endothel vollziehen.
Der Befund einer sNP-induzierten Schwachung der Blut-Hirn-Schranke durch Wirkung auf
die Tight Junctions wird auch durch andere Studien gestutzt. Chen und Mitarbeiter konnten
im Tiermodell zeigen, dass die Transmembranproteine Occludin und Claudin-5 (Abbildung
34), die an der Bildung von Tight Junctions beteiligt sind, in BlutgefaRen sNP-exponierter
Ratten herunterreguliert waren (Chen, 2008).

Von den beiden Grundzelltypen des Nervensystems (Neurone, Gliazellen) sind die
Neuronen mit ihren fragilen Dendriten und Axonen besonders empfindlich gegenliber einer
Vielzahl von Stressoren. Neurone reagieren vor allem sensitiv auf oxidativen Stress, der fur
die Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen mitverantwortlich gemacht wird. Zudem
kdénnen sich Neurone in Saugetieren bis auf wenige Ausnahmen nicht erneuern. Dies macht
das Nervensystem des Menschen besonders anfallig gegenulber toxischen Substanzen. Ein
gemeinsames Merkmal vieler neurodegenerativer Erkrankungen ist die Bildung von extra-
und intrazelluldren Proteinkomplexen. Bei Alzheimer formen B-Amyloidpeptide neurotoxische
Aggregate, die lokal Entzindungen hervorrufen und damit Neurone dauerhaft schadigen. Wu
und Mitarbeiter beobachteten in-vitro, dass 20 nm-Titandioxidpartikel dosisabhangig die
Fibrillation beschleunigen und damit in Losung die Aggregatbildung von B-Amyloidpeptiden
induzieren (Wu, 2008). Die Autoren postulieren, dass der Nukleationsprozess, der

geschwindigkeitsbestimmend ist flr die Fibrillenbildung, durch Titandioxid-sNP verkurzt wird.
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Tabelle 4: Experimentelle Befunde zur Wirkung spezifischer Nanomaterialien auf das Nervensystem

Wirkung In-vivo® In-vitro® Referenz
Zellmorphologische Al2O3, TiO, Fe»O3, QDs (Chen, 2008; Ma, 2010;
Veranderungen Wang, 2008; Maysinger,

2007; Pisanic, 2007)

Erhohte Entziindungsneigung, MnO; (Elder, 2006; Sarkozi,

Anstieg von Entziindungsmarkern 2009)

Anstieg von oxidativem Stress TiO2, QDs Degussa P25, Ceo (Wang, 2008; Ma, 2010;
Ferritin, Ag Maysinger, 2007;

Alekseenko, 2008)

Antioxidative Effekte Ce0O;, YO, Cqo (Schubert, 2006; Sayes,

(inkonsistente Befunde) 2005; Jin, 2000; Dugan,
1996)

Modulation neuronaler Funktionen MnO2, Zn, Mn, Ag, ZnO, CuO, (Wang, 2008; Ma, 2010;

(Blockade, erhdhte Reizleitung) TiO2, QDs CNTs, TiO2, QDs Tang, 2009; Hussain,

2006; Tang, 2008)

Verhalten (negativer Effekt) MnO. (Sarkozi, 2009)
Entwicklung und Differenzierung TiO2 Fe203, Ag, TiO2 (Shimizu, 2009; Takeda,
(inkonsistente Befunde) 2009; Powers, 2010)
Beschleunigte 'geO(;, Cli\lo-ll-srhgrt-)s, (Wu, 2008; Linse, 2007)
Proteinfibrillation 02, PO

partikel

@ In-vivo-Befunde wurden im Ratten- oder Mausmodell erhoben
® In-vitro-Daten wurden mit primaren oder permanenten Zellkulturen von Maus, Ratte oder Mensch erhoben

Auch andere Nanomaterialien, wie Cerdioxid, QDs oder CNTs, stimulierten eine schnellere
Fibrillenbildung des B,-Mikroglobulin-Proteins (Linse, 2007). Beide Studien implizieren, dass
Nanomaterialien die Bildung neurotoxischer Proteinfibrillen beschleunigen und auf diese
Weise zur Auspragung neurodegenerativer Erkrankungen beitragen kénnten. Da es sich je-
doch um In-vitro-Befunde handelt, ist deren Relevanz fir den Menschen unklar.
Schlussfolgerung: Die Datenlage zur Beurteilung eines neurotoxischen Risikos bei
humaner sNP-Exposition ist insgesamt unzureichend. Die verfligbaren Kenntnisse stlitzen
sich Uberwiegend auf tierexperimentelle Untersuchungen und In-vitro-Studien (Tabelle 4), die
in einigen Fallen mit unrealistisch hohen sNP-Konzentrationen durchgefiihrt wurden. Darlber

hinaus untersuchten alle referierten Arbeiten ausschliellich akute sNP-Effekte auf Gehirn
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und Nervensystem. Fir eine valide Risikobewertung sind aber vor allem Langzeitstudien, die
toxische Wirkungen bei chronischer Exposition bertcksichtigen, von Bedeutung. Dies gilt in
besonderem Male flr nicht-biologisch abbaubare und nicht-ausscheidbare Nanomaterialien,
die Uber Jahre hinweg im Gehirn akkumulieren und so Langzeiteffekte hervorrufen kénnten.
Auch ist denkbar, dass selbst biologisch abbaubare Nanomaterialien bei langerer Exposition
im Niedrigdosisbereich ein chronisches Entzindungsmilieu induzieren, das wiederum patho-
biologische Prozesse im ZNS verstarkt oder nach sich zieht. Da entsprechende Langzeit-
untersuchungen fehlen, sind Aussagen zur chronischen Neurotoxizitat bislang spekulativ. Bei
akuter Exposition allerdings kann die Zahl der Partikel, die nach Inhalation Uber olfaktorische
Nerven das ZNS erreicht, hdher sein als die Menge, die durch epitheliale Translokation Gber
den Blutstrom zum Gehirn transportiert wird (Simko, 2010). Dieser Umstand kénnte vor allem
bei Expositionen am Arbeitsplatz relevant sein. Das Risiko einer akuten ZNS-Schadigung bei
Exposition im Hochdosisbereich ist dennoch, unabhangig von der chemischen Natur der
Nanomaterialien, als sehr gering einzustufen. Toxikologisch bedeutsamer sind Langzeitexpo-
sitionen gegenuber geringer Mengen biopersistenter Nanomaterialien, die sich im Gehirn

anreichern und pathobiologische Prozesse ausldsen oder aggravieren kénnen.

3.2.8 Immunsystem

Sobald Bakterien oder sNP in den menschlichen Organismus gelangen, werden sie unmittel-
bar mit dem angeborenen Teil des Immunsystems konfrontiert. Monozyten und Neutrophile
zirkulieren als integrale Bestandteile der innaten Immunabwehr im Blutstrom und eliminieren
Pathogene und nanosaklige Partikel durch Phagozytose (Abbildung 15) (Gref, 1994;
Schwarzer, 1999; Mollinedo, 1999). Neue Erkenntnisse deuten darauf hin, dass neben
Monozyten und Makrophagen insbesondere neutrophile Granulozyten sNP auch durch Frei-
setzung extrazellularer Strukturen abfangen kénnen. Die Strukturen (neutrophil extracellular
traps), die hauptsachlich aus DNA und Proteinen bestehen (Brinkmann, 2004), wirken als
physikalische Barriere fiir nanoskalige Partikel und reprasentieren einen bislang unbe-
kannten Clearancemechanismus fir Nanoobjekte im Blutstrom (Bartneck, 2010). Andere
Untersuchungen haben gezeigt, dass QDs nach dermaler Aufnahme durch Makrophagen
und Dendritische Zellen in den regionalen Lymphknoten transportiert werden (Kim, 2004;
Ohl, 2004; Sato, 1998). Es ist denkbar, dass die Interaktion von sNP-tragenden Den-
dritischen Zellen und T-Zellen im Lymphknoten zu einer Modulation der Immunantwort fihrt.
Chen und Kollegen konnten bereits in Mausen nach intraperitonealer Injektion von Cg,-

Fulleren sNP-spezifische Antikérper nachweisen (Chen, 1998).
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Uber die toxische Wirkung von synthetischen Nanomaterialien auf das Immunsystem
ist bislang wenig bekannt. Epidemiologische und experimentelle Studien belegen allerdings
die Allergie-fordernde Wirkung von UFP aus Verkehrsemissionen (Diaz-Sanchez, 2003; Li,
2003a; Heinrich, 2004; Morgenstern, 2008). Nanoskalige Dieselru3partikel entfalten
adjuvante Wirkung in Tier und Mensch, verstarken die Allergen-induzierte IgE- und Th2-
Zytokinproduktion und aggravieren lokal die Schleimhautentziindung. lhre Interaktion mit
Allergenen begunstigt einen Isotypen-Switch zu IgE in der nasalen Schleimhaut (Fujieda,
1998). Daruber hinaus fordern sie die Sensibilisierung auf Neoantigene in Richtung einer
Th2-dominierten Immunantwort (Diaz-Sanchez, 1999) und induzieren einen starken Anstieg
der lokalen IL-4-Produktion in der Mukosa. Die frihe IL-4-Freisetzung wird auch als
Schlisselereignis flir den Allergie-férdernden Effekt von partikularen Dieselemissionen
angesehen (Wang, 1999). Ferner erhohen Dieselru3partikel die Allergen-induzierte Frei-
setzung von Histamin aus Mastzellen und verstarken damit den Schweregrad der klinischen
Symptome von Allergikern (Diaz-Sanchez, 2000). Aufgrund ihres hohen Gehaltes an
Ubergangsmetallen induzieren sie nach Deposition im Respirationstrakt ROS (siehe 3.2.1)
und wirken damit starker toxisch als Partikel gréierer Staubfraktionen (Saxon, 2005; Maier,
2008). ROS aktivieren wiederum eine Reihe von redoxsensitiven Signalwegen und zellularen
Vorgangen, die synergistisch auf die Expression proinflammatorischer Zytokine, Chemokine
und Adhasionsproteine wirken (Li, 2003a). Diese Effekte stehen im Verdacht, chronisch
entzlindliche Prozesse oder akute Symptome im Respirationstrakt zu verursachen oder zu
aggravieren (Li, 2002; Dellinger, 2001; Squadrito, 2001; Saxon, 2005). In-vitro-Studien
stitzen diese These, indem sie zeigen, dass Makrophagen, Neutrophile, Eosinophile und
Epithelzellen ROS als Antwort auf die Stimulation mit Dieselrupartikeln oder deren
chemischen Komponenten generieren. Der Anstieg oxidativer Stressmarker wurde auch
nach Exposition mit Dieselru3partikeln oder atmospharischem Feinstaub in Mensch und Tier
gemessen. Unbeladene Kohlenstoffpartikel erwiesen sich jedoch als deutlich schwacherer
Modulator der IgE-vermittelten Immunantwort (Diaz-Sanchez, 2000). Aus Tierstudien geht
hervor, dass die Exposition mit ultrafeinen Kohlenstoffpartikeln vor Allergenprovokation stark
fordernd auf die Manifestation einer allergischen Atemwegsentziindung wirkt. Bereits sensi-
bilisierte Individuen waren demnach besonders empfindlich fir die gesundheitsschadlichen
Wirkungen nanoskaliger Partikel (Alessandrini, 2006).

Schlussfolgerung: Zahlreiche Human- und Tierstudien zeigen, dass nanoskalige
DieselruRpartikel férdernd auf der Ebene der Sensiblisierungs- und Auslésephase in den
allergischen Prozess eingreifen. Auch wenn fiir synthetische Nanomaterialien noch keine

entsprechenden Daten vorliegen, ist eine ahnliche Wirkung auf das Immunsystem denkbar.
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4  Expositionsmessungen an Arbeitsplatzen

Um erhéhte durch Nanopartikel verursachte Belastungen an Arbeitsplatzen zu erkennen und
die Effektivitdt der Schutzmallinahmen (siehe 5.2.4) zu prifen, ist die Messung der Anzahl-
konzentration und GréRenverteilung der Partikel notwendig. Die (bliche Bestimmung der
Masseanteile der einatembaren und alveolengangigen Staubfraktion (E- und A-Staub) reicht
im Falle der Nanopartikel nicht aus, da der Masseanteil der Nanopartikel nur sehr gering ist.
Zur Abgrenzung gegenlber anderen Ultrafeinstaubquellen, wie natlrlichen Nanopartikeln
und Verbrennungspartikeln (Verkehr, Heizung), ist eine Messung der Hintergrundbelastung
ohne Tatigkeiten mit synthetischen Nanopartikeln notwendig (Brouwer, 2009). Das LGL
Bayern hat verschiedene Arbeitsplatzmessungen durchgefihrt, um mdgliche Expositionen
gegenuber synthetischen Nanopartikeln zu bestimmen, die von der Herstellung Uber die
Verarbeitung bis hin zur Anwendung nanopartikelhaltiger Produkte reichen. Zum Vergleich
wurden auch Arbeitsplatze untersucht, bei denen nanoskalige Partikel durch andere Pro-

zesse freigesetzt werden.

4.1 Messmethoden

Die Messungen wurden an verschiedenen Orten des Arbeitsplatzes durchgefihrt: (a) im
unmittelbaren Arbeitsbereich (tatigkeitsbezogen), (b) in der Umgebung des Arbeitsbereiches
(raumbezogen, worunter der Arbeitsraum bzw. die Arbeitshalle und Nebenrdaume zu zahlen
sind) sowie (c) in der Aufenluft zur Abgrenzung mdglicher Eintrdge von auf3en. Die
Ermittlung der Hintergrundbelastung im unmittelbaren Arbeitsbereich wurde in der Regel
wahrend Zeiten ohne Tatigkeiten (z.B. nachts) durchgefiihrt. Die Gesamtpartikelanzahl
wurde mit zwei Kondensationskernzahlern (CPCs) (TSI 3025; TSI 3007, tragbares CPC)
bestimmt. Mit dem tragbaren CPC wurden zudem mogliche zusatzliche Eintrage in den
Untersuchungsbereich untersucht, wobei das Hauptaugenmerk auf der Exposition der
Beschaftigten durch den Arbeitsprozess lag. Die GréRenverteilung von Nanopartikeln und
Ultrafeinstaub wurde mit einem Scanning-Mobility-Particle-Sizer (SMPS) (Grimm 5.400) im
GroRenbereich von 5 bis 350 nm ermittelt. Fur die Arbeitsschutzmessungen wurden E- und
A-Staubfraktionen mittels Streulichtmessung (Grimm OPC 1.108, 0,30 bis 20 ym) bestimmt.
Beide Gerate wurden gekoppelt als Wide-Range-Aerosol-Spektrometer betrieben (WRAS
System der Fa. Grimm). Zusatzlich wurden Klimaparameter wie Temperatur, relative Luft-
feuchtigkeit und Kohlendioxid-Konzentration kontinuierlich aufgezeichnet (Messgerat Testo
435).
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4.2 Qualitatssicherung

Die SMPS-Gerate werden jahrlich durch den Hersteller gewartet und kalibriert. Vor jeder
Messung werden die Volumenstrome der Gerate gemessen und eine Nullmessung mit
HEPA-Filtern durchgefihrt. Die vorhandenen SMPS-Systeme wurden unter verschiedenen
Bedingungen (Partikelanzahlkonzentrationsbereich von 3.000 bis 120.000 cm™) verglichen,
wobei Laborluft (jeweils mit geschlossenen und offenen Fenstern) und die Luft in einer 2 m®
groflen Expositionskammer, in die verschiedene Aerosole eingespriiht wurden (handels-
ubliche Sprayprodukte), untersucht wurden. Die Abweichungen der drei SMPS-Systeme
lagen bei 60 Vergleichsmessungen im Partikelanzahlkonzentrationsbereich von 3.000 bis
120.000 cm™ bei 3,7 % + 1,4 %, wobei die minimale Abweichung der drei Systeme bei 0,2 %

und die maximale bei 9,5 % liegt.

4.3 Messergebnisse

4.3.1 Arbeitsplatz 1: Herstellung von Dispersionen mit Nanopartikeln

An dem untersuchten Arbeitsplatz werden wassrige Dispersionen mit nanoskaligen Partikeln
(Zn0O, TiO, und SiO;) hergestellt. Typische Mengen, die fur einen Ansatz verwendet werden,
sind 12 kg Wasser, 8 kg NaOH und z.B. 4 kg ZnO. Alle in diesem Arbeitsbereich durch-
gefuhrten Tatigkeiten stehen in unmittelbarem Zusammenhang mit dem Herstellen von
Dispersionen. Der Arbeitsraum ist 9 m x 9 m und 6,5 m hoch, die Wande und Decken sind
aus Beton, der Boden ist versiegelt und die Raumluft wird gefiltert. Beim Herstellen der
Dispersionen und Uberall dort, wo pulverige Feststoffe vorkommen, wird eine P3-Maske
getragen. Zur Herstellung der Dispersionen werden Nanopartikel in einen Mischbehalter, in
dem sich bereits Natronlauge befindet, unter Rihren aus einem Vorratsgebinde eingesaugt.
Direkt GUber dem Mischbehalter befindet sich eine trichterformige Absauganlage. Wahrend
des Arbeitsprozesses wurde die PartikelgroRenverteilung an zwei Messpunkten im unmittel-
baren Arbeitsbereich der Mischanlage gemessen. Zur Abschatzung der realen Exposition
eines Arbeiters wurde jeweils in ca. 1 m Entfernung von der Mischanlage und direkt Gber
dem Mischbehalter unterhalb der Absauganlage gemessen, um die Partikelkonzentration
auch direkt an der Quelle zu bestimmen. Bei bewusst hervorgerufenen Stdérungen des
Arbeitsprozesses, mit dem Ziel die Konzentrationen bei Worst-Case-Szenarien zu simu-
lieren, wurde auch direkt Uber dem Mischbehalter gemessen, um die maximal zu erwarten-

den Belastungen abschatzen zu kdénnen.
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Hintergrundkonzentration:

Am Messtag betrug die Partikelkonzentration in der AuRenluft bis zu 80.000 Partikel cm?,
was durch eine morgendliche Inversionslage bedingt war. Die Hintergrundkonzentration im
Arbeitsraum wurde (iber Nacht ermittelt und betrug 7.900 Partikel cm™, der geometrische
Mittelwert des Partikeldurchmessers lag bei 60 nm (Tabelle 5). Die minimale bzw. maximale
Partikelanzahlkonzentration betrug 6.000 und 10.700 Partikel cm™.

Partikelkonzentration beim Herstellen der Dispersionen:

Wahrend der Arbeitszeit wurden bei Normalbetrieb der Mischanlage etwas erhdhte Anzahl-
konzentrationen mit durchschnittlich 13.600 Partikel cm™ im unmittelbaren Arbeitsbereich
gemessen, wobei das Minimum bei 9.700 und das Maximum bei 22.900 Partikel cm™ lag.
Wenn die Ansauggeschwindigkeit entgegen der Ublichen Arbeitsvorschrift erhdht wurde, gab
es kurzzeitige, hohe Konzentrationsspitzen an Partikeln sowohl direkt tGber der Mischanlage
(291.000 Partikel cm™), als auch in 1 m Abstand (31.200 Partikel cm™). Der geometrische
Mittelwert der GroRRenverteilung lag in diesem Fall bei 100 nm. Sobald die Stérung beendet
wurde, sank die Partikelkonzentration schnell wieder auf unter 14.000 Partikel cm™. Die
mittlere A-Staubkonzentration betrug 26 ug m=, die mittlere E-Staubkonzentration 96 pg m™.
Somit waren die gemessenen A- und E-Staubkonzentrationen wahrend der ganzen Messung

weit unterhalb der Arbeitsplatzgrenzwerte von 3 bzw. 10 mg m™.

4.3.2 Arbeitsplatz 2: Abfullung und Handhabung von RulBpartikeln

Untersucht wurde ein Betrieb, in dem die Wirksamkeit von Dieselpartikelfiltern getestet wird.
Betrachtet wird der Bereich vor den Prifstanden (Arbeitsbereich 1), die in Containern ver-
baut sind. Von hier aus besteht Zugang zu der RuBumfillung (Arbeitsbereich 2) und einem
weiteren Arbeitsbereich, in dem mit Dieselkraftstoffen umgegangen wird (zwischen Tor und
Containern). Die Wande sind gemauert, die Decken profilverschalt (Holz gestrichen), der
Boden ist kunststoffversiegelt. Die Halle ist 20 m breit, 28 m lang und 6 m hoch. Oberhalb
der Container ist auf ca. 3 m eine begehbare Stahlbihne eingezogen. Der Bereich oberhalb
der Stahlblihne ist ebenfalls begehbar und beherbergt die Liftungsanlage, sowie die
allgemeine Containerversorgung. Die Halle hat zwei Ausgange, ein Tor auf der Vorderseite
und eine Tur (Notausgang) hinter den Prifstandcontainern. An den Messtagen waren die
Ausgénge teilweise fiir langere Zeit gedffnet, wie es auch im Normalbetrieb lblich ist. Uberall

dort, wo pulverige Feststoffe vorkommen, wird eine P2-Maske getragen.
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Tabelle 5: Ergebnisse der Arbeitsplatzmessungen

Hintergrund Arbeitszeit
Partikelanzahl (cm™) Dp” (nm) Partikelanzahl (cm™) De” (nm)
Nr. Beschreibung Verwendete Mittelwert Min Max Mittelwert Mittelwert Min Max Mittelwert
Messgerate (+ SD? (+ SD) (+ SD) (+ SD)
1 Herstellung von System 2 Normal Scan 7.900 (£ 1.400) 6.000 12.700 60 (+ 14) 13.700 (+ 2.600) 9.700 22.900 57 (£ 10)
Dispersionen System 3 Fast Scan® 6.800 (+ 1.200) 5.100 11.300 54 (+ 11) 12.000 (* 4.200) 8.200 34.500 55 (x17)
,  Partiefiter System 1 Rubumfiilung 5.800 (+ 1.600)  4.000  9.900 49 (+ 8) 19.200 (+ 14.000)  6.500 73.800 29 (+ 9)
Prifstand Tag 1 System 2 Halle 8.600 (* 1.700) 6.000 11.700 44 (£ 10) 20.300 (+ 25.900) 5.200 173.000 29 (£ 9)
Partikelfilter- System 1 RuRumfiillung 5.600 (+ 1.700) 4.200 10.300 59 (+ 10) 19.500 (£ 12.100) 5.900 50.900 43 (£ 17)
Prifstand Tag 2 System 2 Halle 8.300 (+ 2.400) 6.200 15.400 63 (+ 12) 18.800 (+ 9.700) 5.000 42.900 50 (x 19)
5 Lackversiegelung  System 2 Arbeitsplatz 32.600 (+ 13.400)  16.500  79.200 35 (+ 8) 41.300 (+ 7.400)  33.100 51.500 23 (+ 4)
(Werkstatt 1) System 3 Halle/Tormzhe 26.100 (+7.100)  15.200  36.900 40 ( 6) 29.700 (+2.300)  26.200 33.600 28 (£ 2)
4  Lackversiegelung  System 2 Eingang 217.000 (+ 35.800) 148.000 252.500 16,0 (+0,77) zu hohe
(Werkstatt 2) System 3 Arbeitsplatz 196.000 (+ 43.900) 139.000 274.000 15,6 (+ 0,72) Hintergrundwerte®
5 Sattelauflieger System 2 Halle 11 158.000 (+ 24.400) 120.000 203.000 137 (£ 15) 271.000 (+ 232.000) 96.400 1.074.000 88 (+ 28)
Schweillen System 3 Halle 12 213.000 (+ 46.000) 145.000 274.000 107 (+ 20) 240.000 (+ 119.000) 84.700 536.000 78 (+ 20)
g  Druckere System 1 Arbeitsplatz 3.800 (£900) 2700  5.900 66 (+ 13) 12.300 (+ 19.700)  1.400  141.000 53 (+ 19)
System 2 Absaugung 9.100 (£ 4.600)  1.300  22.500 37 (+ 15) 20.400 (+ 27.800)  1.400  123.000 38 (+ 14)
Herstellung von Nicht Mérsern: 1.200 Nicht
7 Nanomaterialien ' 007 700 (x 60) 610 990 gemessen® Offnen: 22.000 gemessen®
Herstellung von . .
8  Kohlenstoff- TSI 3007 <10 <10 <10 Nicht 1.200-2.500  1.200 2.500 Nicht
nanoréhren gemessen gemessen

@ 8D: Standardabweichung
® Dp: Geometrischer Mittelwert des Partikeldurchmessers
°WRAS im ,Fast Scan“ Modus betrieben
4 Durch die hohen Hintergrundwerte ist eine Zuordnung der Partikelkonzentration zu Tatigkeiten, die in Verbindung mit Nanopolitur stehen, nicht mdglich
° An diesen Arbeitsplatzen wurde nur die Gesamtpartikelanzahl bestimmt
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Der Applikationsprozess, bei dem an den mechanischen Dichtflachen der Rohrverbindungen
infolge thermischer Verformungen nanoskalige Partikel freigesetzt werden, lief im Inneren
der Prifplatzumhausung ab, die Uber einen Abgasventilator zwangsentluftet wird. Die
BeruBung erfolgt Uber einen aullerhalb des Containers aufgestellten, abgekapselten
Dosierer der RuBumfillung, der technisch verschlaucht mit dem Prifaufbau im Inneren des
Containers verbunden ist, und rechnergesteuert die Rul3partikel eindosiert. Fir die Dauer der
Partikelmessung wurde an den Priufstanden ein standardisiertes Beladeprogramm zur
Lebensdauererprobung von Dieselpartikelfitern gefahren. Wahrend dieses zyklischen Ab-
laufes wurde ein Serienfilter jeweils 20 Minuten bei einer spezifischen Betriebstemperatur

von 350 °C mit 50 Gramm Rul} beladen und periodisch bei 650 °C regeneriert.

Hintergrundkonzentration:

Die Partikelkonzentration der AuRenluft lag in den Morgenstunden bei Temperaturen von
etwa 26 °C bei 10.000 Partikel cm™. Am ersten Tag wurde um 10:45 Uhr ein Hochstwert von
90.000 Partikel cm™ in der AuRRenluft gemessen. Fir die Zeit zwischen 11:00 Uhr und 11:45
Uhr pendelte sich der Wert dann bei 30.000 bis 46.000 Partikel cm™ ein. Der zeitliche Verlauf
der Partikelanzahlkonzentrationen in der Halle und der RuRabfillung ist in (Abbildung 35)
dargestellt. Die Hintergrundkonzentration im Arbeitsbereich wurde aul3erhalb der Arbeitszeit
ermittelt (17:00 bis 7:00 Uhr). Bei diesen Messungen stellte sich heraus, dass direkt nach
Schichtende bis etwa Mitternacht eine stark erhdhte Partikelanzahlkonzentration bis zu
773.000 Partikel cm™ im Arbeitsbereich vorhanden ist, wobei die Konzentrationen in der
Halle groRer sind als in der Rufabfillung. Die mittleren Partikeldurchmesser liegen hierbei
bei 10 nm. Prozesse und damit verbundene Gerate, die eventuell durch ihre Abluft
abgelagerten Staub aufwirbeln kénnen, werden bewusst auerhalb der Arbeitszeit durch-
gefuhrt (Gewinnung von Stickstoff mittels eines Luftzerlegers, Férdern von Ruf3 in die
Vorratsbehalter). Nach einigen Stunden sinkt die Partikelanzahlkonzentration wieder ab,
wahrend die mittleren Partikeldurchmesser erneut auf 50 bis 60 nm ansteigen. Anscheinend
finden nun keine Vorgange mehr statt, die nanoskalige Partikel mit mittleren Durchmessern
von 10 nm freisetzen. Nach Mitternacht bzw. 1:00 Uhr in der zweiten Nacht sinkt die Anzahl
auf Hintergrundwerte unter 10.000 Partikel cm™ ab, so dass bis zu Beginn der Arbeitszeit
keine erhéhten Partikelkonzentrationen mehr vorliegen. Die als Bezug fir die Arbeitsplatz-
messungen gewahlte Hintergrundkonzentration (0:00-7:00 Uhr) in der RuRabfillung betrug
5.800 Partikel cm™ in der ersten und 5.600 Partikel cm™ in der zweiten Nacht (1:00-7:00
Uhr). In der Halle betrug die Hintergrundbelastung 8.600 und 8.300 Partikel cm™ iiber diesen

Zeitraum, der geometrische Mittelwert des Partikeldurchmessers lag bei 44 nm und 63 nm.
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Abbildung 35: Dieselrul¥filterprifstand (Tabelle 5, Nr. 2): Verlauf der Partikelanzahlkonzentration in
der RuRabfiillung, Halle und der AufRenluft (wahrend der Nacht wurde das Messgerat ebenfalls in der
Halle in der Nahe des Eingangs betrieben).

Partikelkonzentrationen wahrend der Arbeitszeit

Wahrend der Arbeitszeiten betrug die mittlere Partikelkonzentration in der RuRabfillung
19.200 Partikel cm™ am ersten Tag und 19.500 Partikel cm™ am zweiten Tag. Die maximalen
Werte betrugen jeweils 73.800 und 50.900 Partikel cm™. Der geometrische Mittelwert des
Partikeldurchmessers lag bei 29 nm und 43 nm (Tabelle 5). Die Partikelkonzentrationen in
der Halle betrugen 20.300 am ersten Tag und 18.800 Partikel cm™ am zweiten Tag, der
geometrische Mittelwert des Partikeldurchmessers lag bei 29 nm und 50 nm. Die maximale
Partikelkonzentration betrug 173.200 und 42.900 Partikel cm™ an den jeweiligen Tagen. Die
im Vergleich zu den Hintergrundwerten hoheren Partikelkonzentrationen wahrend der
Arbeitszeit stammen hauptsachlich von Eintragen der Aullenluft. Insbesondere in der Zeit
von 10:30 Uhr bis 11:30 Uhr wurden stark erhdhte Konzentrationen beobachtet. Das
Maximum der Partikelgréfenverteilung lag bei Partikeln mit Durchmessern kleiner als 10 nm.
Die mittlere Konzentration an A-Staub betrug 14 ug m™, die mittlere E-Staubkonzentration
20 pyg m>. Auch hier waren die gemessenen A- und E-Staubkonzentrationen wahrend der

ganzen Messung unterhalb der Arbeitsplatzgrenzwerte.
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4.3.3 Arbeitsplatz 3: Polieren von Autolacken mit Nanopolitur

Das beprobte Unternehmen versiegelt Autolacke mittels einer Politur, die als ,Nanover-
siegelung“ ausgelobt wird. Nach einer Fahrzeugwasche wird der Lack mit einer Feinschleif-
paste und einer Poliermaschine behandelt. Die Versiegelung besteht aus 2 Komponenten,
die aufgetragen und abgerieben werden. Komponente 1 (Nano-Basis) besteht aus Lose-
mitteln, Komponente 2 (Nano-Netzwerk) aus Silanonen und Silikonderivaten in organischen
Losemitteln. Das Unternehmen ist in zwei miteinander verbundenen Hallen tatig. Betrachtet
wird nur der Versiegelungsplatz in der hinteren Halle (Breite: 13 m, Lange: 14 m, Hohe: 5 m).
Die raumlichen Verhaltnisse sind aufgrund der Auftragslage sehr eingeengt. Wahrend in
einer Nische der Halle der Lack von Fahrzeugen versiegelt wird, werden in unmittelbarer
Nahe andere, UFP-freisetzende Arbeiten durchgefiihrt, wie z.B. Staubsaugen von Fahrzeug-

innenraumen.

Hintergrundkonzentration:

Aufgrund der winterlichen Witterung (Schneefall, AuBentemperaturen unter 0 °C und relative
Luftfeuchtigkeit von 72%) waren keine langeren Auflenmessungen durchfuhrbar. Wahrend
der Messung im Innenraum wurde die AufBenluft zum Vergleich mehrfach mittels des
tragbaren CPC (TSI 3007) Uberprift, wobei Partikelkonzentrationen von bis zu 15.000
Partikel cm™ gemessen wurden. Die Halle hat 3 Tore, die am Messtag arbeitsbedingt
teilweise geoffnet waren. Das Offnen des Hallentores in der Zeit von ca. 13:00 bis 14:55 Uhr
fuhrt zu einer guten Durchluftung der Halle. Dabei sinkt in Tornahe die Raumtemperatur auf
bis zu 10 °C ab. Im Arbeitsbereich fur die Lackversiegelung ist die Durchliftung ebenfalls zu
spuren, die Temperatur sinkt hier nicht ganz so stark ab (von 17 °C auf 14 °C). In Abbildung
36 ist der zeitliche Verlauf der Partikelanzahlkonzentrationen am Arbeitsplatz und in der
Halle in Tornahe dargestellt. Die Zeiten, in denen die Nanopolitur angewendet wurde, sind
grin gekennzeichnet, Zeiten, in denen die Hintergrundwerte bestimmt wurden, sind grau
dargestellt. Als Bezug fir die Arbeitsplatzmessungen wurde die mittlere Hintergrundkonzen-
tration zwischen 11:00-12:30 Uhr gewahlt. Am Arbeitsplatz betrug sie 32.600 Partikel cm™
und in der Halle in Torndhe 26.100 Partikel cm™, der geometrische Mittelwert des Partikel-
durchmessers lag bei 35 nm und 40 nm. Die minimale bzw. maximale Partikelkonzentration
betrug 16.500 und 79.200 Partikel cm™ am Arbeitsplatz und 15.200 und 36.900 Partikel cm™

in der Halle in Tornahe.
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Partikelkonzentrationen wéhrend der Arbeitszeit

Am Arbeitsplatz wurden Konzentrationsspitzen bis 375.000 Partikel cm™ beobachtet, die
durch Einsatz eines Staubsaugers (13:00 Uhr) und Schweif3en in der Nebenhalle (13:54 Uhr)
verursacht wurden. Bei den eigentlichen Tatigkeiten mit Nanopolitur wurden keine erhéhten
Konzentrationen gemessen. Hier lag die mittlere Konzentration bei 41.300 Partikel cm™, der
geometrische Mittelwert des Partikeldurchmessers lag bei 23 nm. Die minimale bzw.
maximale Partikelkonzentration betrug 33.100 und 51.500 Partikel cm™ am Arbeitsplatz und
26.200 und 33.600 Partikel cm™ in der Halle in Torndhe. Da die Nanoversiegelung als
Lésung aufgetragen wird, kommt es zu keiner signifikanten Freisetzung von nanoskaligen
Partikeln. Die aus anderen Prozessen (Staubsauger, Schweilarbeiten) freigesetzten Partikel

Uberwiegen hier deutlich.
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Abbildung 36: Anwendung von Nanopolitur zur Kfz-Lackveredelung (Tabelle 5, Nr. 3): Verlauf der
Partikelanzahlkonzentration in der Halle und am Arbeitsplatz. Die Zeiten der Anwendung der
Nanopolitur sind griin umrandet, die Hintergrundwerte grau.
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4.3.4 Arbeitsplatz 4: Lackversiegelung mit Nanopolitur

Hierbei handelt es sich ebenfalls um einen Kfz-Betrieb, der auch Lackveredelung von Fahr-
zeugen betreibt. Die Halle ist 14 m breit, ca. 23 m lang und 5 m hoch. Die Fahrzeugauf-
wertung findet in einer Nische (4 x 5 m) vor dem Farblager statt. Neben dieser Nische
befindet sich die Trockenkabine. Die Halle ist durch ein Tor gegenuber der Trockenkabine
befahrbar. In der gegeniberliegenden Ecke ist ein Durchgang zur Nachbarhalle. Ein mit
einem Heizélbrenner betriebenes Heizgeblase erwarmt die Hallenluft. Durch die Heizanlage
mit Olbrenner werden groe Mengen Partikel im nanoskaligen Bereich freigesetzt, wobei bis
zu 300.000 Partikel cm™ direkt an der Heizanlage gemessen werden. Wahrend der Messung
im Innenraum wurde die AuBenluft mehrfach mittels des tragbaren CPC Uberpriuft. Die

maximalen AuRenmesswerte lagen bei 15.000 Partikel cm™.

Hintergrundkonzentration:

Die Hintergrundkonzentration im Eingangsbereich der Halle betrug 217.000 Partikel cm™ mit
einem mittleren Durchmesser von 16 nm. Im Arbeitsbereich betrug die Hintergrundkon-
zentration 196.000 Partikel cm™ mit einem mittleren Durchmesser von 15,6 nm (Tabelle 5).
Die minimale bzw. maximale Partikelkonzentration betrug 139.000 und 274.400 Partikel cm™
(Arbeitsbereich). Diese hohen Werte ultrafeiner Partikel werden eindeutig durch die

Heizungsanlage verursacht.

Partikelkonzentrationen wéhrend der Arbeitszeit

Nach der Mittagspause wurde um 13:23 Uhr mit dem Abledern des zu versiegeinden Lackes
begonnen. Der Lack wurde mit der Polierscheibe und einer Schleifpolitur angeraut und flr
weitere 3 Minuten mit der Lackreinigung wieder eingeebnet. Am Messtag war der zu
betrachtende Arbeitsgang (Nanopolitur) innerhalb von 10 Minuten abgeschlossen. Die
Messungen in dieser Zeit ergeben jedoch keine erhéhten Konzentrationen, da der Hinter-
grund schon so hoch ist, dass eventuelle synthetische Nanopartikel nicht auffallen wirden.
Die mittlere A- und E-Staubkonzentration liegt mit 52 bzw. 322 ug m™ zwar deutlich unter
dem Arbeitsplatzgrenzwert, die Partikelanzahlkonzentration Uberwiegt jedoch die durch den

eigentlich zu betrachtenden Arbeitsgang freigesetzten nanoskaligen Partikel.
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4.3.5 Arbeitsplatz 5: Herstellung von Sattelaufliegern

In einem Unternehmen, welches Sattelauflieger herstellt, werden zwei Schweilarbeitsplatze
untersucht. In Halle 12 war eine Person ausschlief3lich mit Schweilltatigkeiten beschaftigt
und bewegte sich wahrend der ganzen Arbeitsschicht im gesamten Bereich (Breite: 10 m,
Lange: 40 m). In Halle 11 waren zwei Personen mit Schweiltatigkeiten beschaftigt, wobei
diese im Laufe der Schicht die Position im Arbeitsbereich nur einmal veranderten. Eine
weitere Person putzte die Schweillnahte mit einem Winkelschleifer mit Wellenscheibe. Von
13:10 bis 13:20 Uhr wurde das Tor in Halle 11 gedffnet, um den fertig gestellten Sattel-
auflieger aus der Halle zu ziehen. Das Offnen der Halle fiihrt aufgrund des Luftzuges zu
einer Aufwirbelung des abgesetzten Staubes. Kurzfristig verdreifachen sich dadurch die
Konzentrationen an A- und E-Staub. Es gibt keine sich in Betrieb befindliche technische
Raumliftung. Beschaftigte mit Schweil3tatigkeiten tragen zum Teil Airstream-Helme, auf
jeden Fall immer einen Schweil3schirm. Staubintensive Arbeiten werden mit Schutzbrille und
P3-Maske ausgefihrt. Handschuhe und Schirze bzw. robuste Arbeitskleidung wird generell
getragen.

Nach der Mittagspause wurden in Halle 12 wieder Schweilarbeiten durchgefuhrt. Die
raumbezogenen Messungen zeigten fir diese Zeit einen Anstieg der Partikelkonzentration
auf iber 1.000.000 Partikel cm™. Mit einer klaren Verteilung in den GréRenbereichen um
10 nm. In dieser Zeit stieg die Konzentration an einatembarem Staub von 1 mg m™ auf iiber
3 mg m™® und die Konzentration an alveolengéngigem Staub von 0,3 mg m™ auf (iber 1 mg
m>. Ebenso wurde ein Absinken der Luftfeuchtigkeit und der Raumtemperatur in diesem
Bereich gemessen. Vermutlich wurde durch das Offnen des Hallentores zum Wechsel der
Werkstlicke abgelagerter Staub aufgewirbelt und hat die Staubkonzentration in der Halle
beeinflusst. In Halle 11 waren diese Auswirkungen nicht eindeutig nachweisbar. Die Partikel-
konzentration schwankte wahrend der dort durchgefihrten Tatigkeiten zwischen 150.000
Partikel cm™ und 400.000 Partikel cm™. Durch die dort aufgestellten Schutzvorhdnge wird
der Luftaustausch verringert.

Die einzelnen stationaren Messungen zeigen einen raumlich begrenzten Einfluss der
Emissionsquellen auf die Hallenluft. Beim Vergleich der Arbeitsbereiche wird deutlich, dass
durch die Aufstellung von Schutzvorhdngen die Konzentrationserhéhungen durch die Tatig-
keiten o6rtlich voneinander getrennt werden und sich nur schwach gegenseitig beeinflussen.
Die Konzentrationserhdhungen scheinen zwar niedriger als die im sich gegenseitig beein-

flussenden Bereich, bleiben aber deutlich lAnger bestehen.
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4.3.6 Arbeitsplatz 6: Losbriefdruckerei

In einer Losbriefdruckerei werden mittels 2 Laserdruckereinheiten & 4 Laserdruckern Felder
auf Papierbahnen gedruckt. Die Bahnen werden in 6 schmalere Bahnen aufgeteilt, welche
dann geschnitten, verklebt und anschlielend gebindelt werden. Bis hier werden die
Losbriefe maschinell gefertigt. Mitarbeiter prifen dann diese Blndel stichprobenartig und
verpacken sie. Der Raum ist 25 m lang und 5 m breit. Die Decke befindet sich in 3 m Hohe.
Die Qualitatskontrolle ist durch Glasscheiben vom Ubrigen Raum abgeschirmt. Die Absaug-
anlage befindet sich in der Nahe der Qualitatskontrolle. Die Laserdruckereinheiten und die
Schneidemaschine werden abgesaugt, wobei die Absaugung der Laser Uber Filter zum Teil
nach aufen gefiihrt wird und zum Teil wieder zuriick in den Arbeitsbereich. Die Absaugung
der Schneidemaschine flllt die Abschnitte mittels Zyklone in Sacke, die taglich gewechselt

werden mussen.

Hintergrundkonzentration:

Die Hintergrundkonzentration am Arbeitsplatz betrug 3.800 Partikel cm™ mit einem mittleren
Durchmesser von 66 nm. Im Bereich der Absaugung betrug die Hintergrundkonzentration
9.100 Partikel cm™ mit einem mittleren Durchmesser von 37 nm (Tabelle 5). Bis 11:30 Uhr
wurde mit einem der Messgerate eine Messung der Aulenluft durchgefiihrt, wobei 27.000

Partikel cm™ gemessen wurden.

Partikelkonzentrationen wéahrend der Arbeitszeit

Beim Starten der Laserdrucker steigt die Partikelkonzentration an und das Spektrum der
Partikelgrofien verschiebt sich mit steigender Betriebsdauer hin zu Partikeln deutlich kleiner
10 nm. Zu Beginn des Losbriefdruckens werden die Laserdrucker in Betrieb genommen,
ohne dass die Lasereinheiten arbeiten. Dadurch werden ebenfalls Partikel erzeugt, die
kleiner sind als die in der Raumluft. Die Gesamtpartikelanzahlkonzentration ist im Arbeits-
bereich geringer als die in der AuRenluft gemessene. Dies ist auf die Absauganlage an den
Druckern und die raumlufttechnische Anlage (RLT-Anlage) zurickzufihren. Die Messungen
am Drucker zeigen eine deutliche Verschiebung zu den kleineren Partikeln hin. Wahrend die
Absaugung die grolieren Partikel scheinbar leichter erfassen kann, bleiben die kleineren
Partikel langer im Arbeitsbereich. Nach Schichtende wird die Absaugleistung bzw. die Leis-
tung der RLT-Anlage zuriickgenommen. Um ca. 15:30 Uhr kommt es zu einem kurzzeitigen
Anstieg der Partikelanzahlkonzentration um das 10-fache. Hier sieht man klar ein Altern bzw.
die Agglomeration der Partikel. Durch ein Ereignis freigesetzt und nicht wie beim Drucken

kontinuierlich nachgeférdert, agglomerieren sie zu groReren Partikeln.
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4.3.7 Arbeitsplatz 7: Herstellung von Nanomaterialien aus Zeolithen

Die untersuchte Firma stellt Nanomaterialien aus Zeolithen her. An vier verschiedenen
Messorten in der Firma wurden jeweils unterschiedliche Gegebenheiten gemessen bzw.
Tatigkeiten nachgestellt und gemessen: Messort 1: Die Messgerate wurden neben einer
kleinen Waage auf einem Labortisch aufgestellt, der als Arbeitsplatz zum Wiegen und
Messen der Nanoprodukte dient. Messort 2: Die Gerate wurden im angrenzenden Labor
aufgestellt. In ca. 20 cm Abstand von den Ansaugképfen wurde durch einen Mitarbeiter eine
Partikelmischung (im pm-Bereich) in einer Reibschale verrieben. Messort 3: Im selben
Laborraum wurden die Messgerate auf einer Anrichte neben einigen mit Nanomaterial
beschichteten Blechen aufgestellt, die dort getrocknet wurden. Messort 4: In einem weiteren
benachbarten Labor wurden die Gerate wieder auf einem Labortisch aufgestellt. Durch einen
Mitarbeiter wurden nacheinander finf verschiedene Flaschen, die nanoskaliges Pulver
enthalten, geschlossen geschiittelt, gedffnet und direkt vor die Ansaugkdpfe der Messgerate
gehalten. Am selben Messort wurde danach ein Staubsauger auf dem Boden fir kurze Zeit

in Betrieb genommen.

Hintergrundkonzentration:
Die Hintergrundkonzentration an Messort 1 betrug aufgrund einer Raumluftfilterung nur 700
Partikel cm™ mit minimalen Konzentrationen von 610 und einer maximalen von 990 Partikel

cm’®; im benachbarten Labor wurden ca. 400 bis 500 Partikel cm™ gemessen.

Partikelkonzentrationen wahrend der Tatigkeiten

Wie in Abbildung 37 deutlich wird, zeigten sich bei den ersten drei Messorten bzw.
Tatigkeiten (Waage, Morsern in Reibschale, beschichtete Bleche), die in der Zeit von 10:31
Uhr bis 10:47 Uhr stattfanden, nur geringe Konzentrationserhéhungen. Beim Morser-
Vorgang (Messort 2) schwankten die Konzentrationen am starksten und stiegen von den
anfanglichen Hintergrundwerten von 700 Partikel cm™ auf Werte bis 1.120 Partikel cm™. Die
auffalligsten Konzentrationsspitzen wurden am Messort 4 durch die gedffneten Flaschen mit
Nanopartikelpulver verursacht. Die héchsten Konzentrationen lieferte allerdings das Staub-
saugergerat um 11:06 Uhr mit einem Wert von 66.900 Partikel cm™. Bei den Messungen
neben der Waage, beim Mdrsern und neben den beschichteten Blechen wichen die Konzen-
trationen bei allen PartikelgroRen nicht von der Hintergrundkonzentration ab. Aufgrund der
stetigen Durchluftung durch eine RLT-Anlage wird die Hintergrundkonzentration in allen

Laborraumen sehr gering gehalten.
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Abbildung 37: Partikelkonzentrationen bei Tatigkeiten mit Nano-Zeolithen (Tabelle 5, Nr. 7). Der
starke Anstieg um 11:06 stammt von einem Staubsauger.

Die Konzentrationserhdohungen, die durch die gedffneten Pulver-Flaschchen auftraten, waren
nur sehr kurzzeitig (Sekunden bis maximal Minuten) stark erhéht. Auch ist zu erwahnen,
dass die nachgestellten Tatigkeiten flr Versuchszwecke Ubertrieben waren (Worst-Case), da
normalerweise bei diesen Arbeitsvorgangen vorsichtiger bzw. im Abzug gearbeitet wird. So
kann davon ausgegangen werden, dass die Mitarbeiter im ,Normalbetrieb® keinen signifikant
erhdhten Nanopartikelkonzentrationen ausgesetzt sind. Der Test mit dem Staubsauger zeigt,
dass durch ein gewohnliches Alltagsgerat die Nanopartikelexposition deutlich hoher ist, als

beim direkten Umgang mit Nanopartikeln.

4.3.8 Arbeitsplatz 8: Herstellung von Kohlenstoffnanordhren

Betrachtet wird ein Arbeitsplatz, an dem einwandige Kohlenstoffnanoréhren (SWCNTSs)
synthetisiert werden. Die beiden Messgerate befanden sich etwa in Einatemhdhe an den
jeweiligen Messorten im Abstand von ca. 20 cm von der Emissionsquelle. Nach dem die
Apparatur konditioniert war, wurde zuerst der Katalysator (Ferrocen-Pulver) am linken
Glasrohr eingebracht. Spater wurden dann die Targets auf der rechten Seite ein- und aus-

gebracht. Am Schluss wurden noch andere Gasflisse (Methan bzw. Argon) eingestellt.
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Abbildung 38: Partikelkonzentrationen bei der Herstellung von einwandigen Kohlenstoffnanoréhren
(SWCNTSs) (Tabelle 5, Nr. 8).

Der zeitliche Gesamtverlauf der Konzentrationen des TSI 3007 ist in Abbildung 38 dar-
gestellt. Da die Raumluft mit einer sehr hohen Luftwechselrate gefiltert wird, lagen die
Partikelkonzentrationen generell unter 10 Partikel cm™. Wie ersichtlich, gab es aber bei den
einzelnen Aktivitaten kurze Konzentrationsspitzen bis ca. 2.500 Partikel cm™. Uberraschend
war, dass bereits beim Einbringen des Ferrocens Nanopartikel emittiert werden. Das Streu-
lichtgerat zeigte in dem Messraum auf allen Kanalen von 0,30 uym bis > 20 um keinerlei
Konzentrationserhéhungen an. Dies galt auch wahrend der oben genannten Aktivitaten.
Durch die Liftungsanlage mit hohen Luftwechselraten ist die Hintergrundkonzen-
tration an Partikeln aufierst gering. Die Konzentrationserhdhungen, die durch die kurzzeitige
Offnung der Glasrohre auftraten, waren deutlich erkennbar, aber mit bis zu 2.500 Partikel
cm™ nicht sehr hoch. Die bisher eingesetzten SchutzmaRnahmen (P3-Masken) scheinen
ausreichend, allerdings sollten diese auch bei der Einfuhrung des Katalysators verwendet

werden, da bereits hier offensichtlich Nanopartikel freigesetzt werden.
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4.4 Bewertung der Arbeitsplatzmessungen

Die Ergebnisse der einzelnen Arbeitsplatzuntersuchungen ergaben, dass die Exposition
durch synthetische Nanopartikel bei Einhaltung der Arbeitsschutzrichtlinien eher als gering
zu bewerten ist. Durch geschlossene Systeme bei der Herstellung und geeignete Absaugung
bei der Verarbeitung von Nanopartikeln kann eine Emission weitgehend vermieden werden.
Anders verhalt es sich mit ultrafeinen Partikeln aus Prozessen und Quellen, die nicht mit der
Herstellung, Verarbeitung und Anwendung von synthetischen Nanopartikeln verbunden sind.
Hier sind vor allem Verbrennungsprozesse in der AuBenluft (Verkehrsemissionen) und
Heizungsanlagen verantwortlich. Eine besonders starke Quelle bilden auch Schweil3-
prozesse. Die beiden Messungen in der Firma der Nanopartikelherstellung (Nr. 7) und im
Labor bei der SWCNT-Herstellung (Nr. 8) zeigen sehr interessante Verlaufe. In beiden Fallen
war zu sehen, dass Dank der vorgenommenen Schutzmalinahmen, insbesondere aufgrund
der hohen Luftaustauschrate durch die Liftungsanlage, die Hintergrundkonzentration sowie
die entstehenden Nanopartikelkonzentrationen vergleichsweise niedrig gehalten werden
konnten. Im Vergleich zum Betrieb von elektrischen Geraten (z.B. eines Staubsaugers) bzw.
zur AufRenluft in der Stadt (Vergleichsmessung auf der Stral3e) sind die Konzentrationen am
Arbeitsplatz in diesen Fallen gering. Beim Offnen der Glasrohre bei der SWCNT-Produktion
traten zwar kurzzeitige Konzentrationen bis zu 2.500 Partikel cm™ auf. Aber durch das
Tragen von P3-Masken kann eine Exposition weitgehend vermieden werden. Im Rahmen
der Nanopartikelherstellung war ein Anstieg der Partikelanzahlkonzentrationen beim Offnen
der Pulverflaschchen zu beobachten (zum Teil iiber 22.000 Partikel cm™). Hier ist jedoch zu
betonen, dass die nachgestellten Tatigkeiten bewusst Ubertrieben wurden (starkes Schitteln
der Flaschchen vor dem Offnen). Ublicherweise werden diese Arbeitsvorgénge vorsichtiger
und im Abzug ausgefiihrt. Obwohl in diesem Fall mit dem Messgerat nur die Partikelanzahl,
nicht die GroRenverteilung gemessen wurde, kann man davon ausgehen, dass es sich bei
der SWCNT-Herstellung bei den gemessenen ultrafeinen Partikeln um Kohlenstoffnano-

rohren handelt.

Die an den einzelnen Arbeitsplatzen eingesetzten jeweiligen SchutzmalRnahmen (P2-
oder P3-Masken, Arbeiten im Abzug, Liftungsanlagen) waren ausreichend, allerdings sollten
diese bei der SWCNT-Herstellung auch bei der Einfuhrung des Katalysators verwendet
werden, da bereits hier offensichtlich Nanopartikel freigesetzt werden. Eine Studie der
Bundesanstalt flr Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA) kommt zu dem Ergebnis, dass
im direkten Arbeitsumfeld, wo Nanopartikel, Nanofasern oder Nanopulver hergestellt und

aufbereitet werden, keine signifikante Erhéhung der Nanopartikelanzahl vorliegt, solange die
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Schutzmallnahmen (Arbeiten in geschlossenen Systemen, Abzugshaube) eingehalten
werden (Plitzko, 2009). Auch Messungen in einer Fulleren-Fabrik im Rahmen einer Studie in
Japan ergaben wahrend verschiedener Arbeitstatigkeiten keine auffallende Erhéhung der
Partikelfraktion < 50 nm. Erst bei Betrieb eines Staubsaugers stiegen die Partikelkonzentra-
tionen an (Fujitani, 2008). Auch andere Studien am Arbeitsplatz zeigen, dass nicht die
Mitarbeiter der klinstlichen Nanopartikelproduktion, sondern vor allem Mitarbeiter an Arbeits-
platzen, an denen ultrafeine Partikel ungewollt entstehen, exponiert sind. So sind zum
Beispiel das Personal im Operationssaal durch Elektrokauterisation (Briiske-Hohlfeld, 2008),
Arbeiter beim Bau von Asphaltstralen (Elihn, 2008) oder in einer Raffinerie in der Nahe von
Brenndfen (Miller, 2010) sehr hohen Konzentrationen ultrafeiner Partikel ausgesetzt.
Einschrankend muss aber darauf hingewiesen werden, dass hier nur Ergebnisse zu den
Partikelanzahlkonzentrationen bzw. der Partikelverteilung erhoben wurden. Wichtig waren
dartber hinaus aber auch Kenntnisse zur Struktur und Zusammensetzung der jeweiligen
Partikel, um gesundheitliche Risiken besser abschatzen zu kdnnen, da zu erwarten ist, dass
unterschiedliche Nanomaterialien auch unterschiedliche gesundheitliche Auswirkungen
haben werden. Auch wurde nur ein einzelner Arbeitstag betrachtet. Langzeitmessungen
waren hier sicherlich eine sinnvolle Erganzung.

Schlussfolgerung: Zusammenfassend kann gesagt werden, dass, insbesondere auf
Grund der begrenzten Datenlage zur Exposition und zu den Wirkungen von Nanopartikeln,
bei jedem direkten Umgang entsprechende organisatorische und technische Arbeitsschutz-

maflinahmen ergriffen werden sollten.
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5 Praventionsmaflnahmen am Arbeitsplatz

5.1 Allgemeine Regelungen zum Arbeitsschutz

Die chemische Industrie erzeugt Nanomaterialien Uberwiegend durch Reaktion in Losung
oder durch Synthese in der Gasphase (z.B. in einer Flamme). Bei der Gasphasenreaktion
verbinden sich die einzelnen Primarpartikel schnell zu groeren Einheiten. In Losung kdnnen
durch Zusatz von stabilisierenden Agenzien und in Abhangigkeit vom Ldsungsmittel isolierte
sNP erzeugt werden, die entweder als Dispersion weiterverarbeitet oder nach Abdampfen
des Lésungsmittels gewonnen werden (BAuUA, 2011, 2012). Bei Arbeiten in flissigen Medien,
etwa bei Fallungsreaktionen oder bei Dispergierung in der Fllssigphase, ist eine inhalative
Aufnahme in der Regel durch Vermeidung von Aerosolbildung ausgeschlossen. Die Gas-
phasensynthese erfolgt aus technischen Grinden Uberwiegend in geschlossenen Systemen,
die oft zusatzlich im Unterdruck betrieben werden. Eine Exposition von Arbeitnehmern
wahrend des Herstellungsprozesses kann insbesondere an Schnittstellen, wie bei Abfill-
oder Mischvorgangen, bei der Probennahme, bei Reinigungs- und Wartungsarbeiten sowie
bei Stérungen des Normalbetriebes stattfinden.

Bei Tatigkeiten mit Nanomaterialien sind, wie beim Umgang mit allen Gefahrstoffen,
die Bestimmungen des Arbeitsschutzgesetzes und die Bestimmungen der Gefahrstoffver-
ordnung anzuwenden. Basis bilden die entsprechenden Richtlinien der EU. Der Arbeitgeber
hat mit einer Beurteilung der fiir die Beschaftigten mit ihrer Arbeit verbundenen méglichen
Gefahrdung festzulegen, welche MaRnahmen des Arbeitsschutzes durchzuflihren sind.
Hierzu zahlen neben der Gestaltung und Einrichtung der Arbeitsstatte und des Arbeitsplatzes
auch MalBnahmen zur Expositionsminderung gegenuber physikalischen, chemischen und
biologischen Einwirkungen. Zusatzlich ist das Regelwerk der Technischen Regeln far
Gefahrstoffe (z.B. TRGS 500 und 401) zu beachten. Bei vielen unléslichen Nanomaterialien
ist derzeit nicht auszuschlielen, dass die inhalative Aufnahme dieser besonders kleinen Par-
tikel am Arbeitplatz zu Gefahrdungen filhren kann, dies unabhangig von der Einstufung, die
diese Stoffe aufgrund ihrer chemischen Zusammensetzung haben. Die Gefahrstoffverord-
nung legt folgende Vorgehensweise zum Schutz der Beschaftigten vor Gefahrdungen fest: 1.
Informationsermittlung, 2. Gefahrdungsbeurteilung, 3. Festlegung notwendiger Schutzmal}-
nahmen, 4. Uberpriifung der Wirksamkeit der MaRnahmen, 5. Dokumentation. Berlicksichtigt
werden mussen alle Arbeitsvorgange und Betriebszustande einschliellich Wartung, Instand-
setzung, Stérungen und Uberwachungstatigkeiten. Spezielle Grenzwerte fiir Nanomaterialien
am Arbeitsplatz wurden bisher nicht festgelegt. Leitfaden sollen daher die Betriebe bei der

Gefahrdungsbeurteilung und Festlegung von SchutzmaRnahmen unterstitzen (BAuA, 2012).
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5.2 Schutz der Arbeitnehmer bei Umgang mit Nanomaterialien

5.2.1 Informationsermittlung

Zur Informationsermittlung gehoren:
o Informationen Uber das eingesetzte Produkt (Eigenschaften, Menge, Verwendungsart
und Verwendungsform)

e Informationen (ber die Tatigkeit (insbesondere Arbeitsschritte, die zu inhalativer,
dermaler oder oraler Aufnahme fuhren kdnnen). Brand- und Explosionsgefahren bei
oxidierbaren Materialien sind gleichfalls einzubeziehen

e Informationen Uber Mdglichkeiten der Substitution von Gefahrstoffen (einschlieRlich des
Einsatzes von Verfahren oder Zubereitungen des Stoffes, die zu einer geringeren
Gefahrdung fihren)

o Ebenso zu ermitteln sind Informationen Gber die Wirksamkeit bereits getroffener Schutz-
maflinahmen und gegebenenfalls Informationen Uber durchgeflihrte arbeitsmedizinische
Vorsorge

¢ Sind Datenlicken vorhanden, sind diese fehlenden Informationen bei der Festlegung von
SchutzmalRnahmen angemessen zu bertcksichtigen

Quellen zur Informationsermittiung Uber Stoffeigenschaften sind insbesondere Sicherheits-
datenblatter, Angaben auf dem Etikett, Mitteilungen des Herstellers, technische und berufs-
genossenschaftliche Regelwerke, Veréffentlichungen von Behérden und Organisationen

sowie Literaturdaten.

5.2.2 Gefahrdungsbeurteilung

Die Durchfihrung der Gefahrdungsbeurteilung erfolgt auf der Grundlage der Informations-
ermittlung. Sie muss nach dem Arbeitsschutzgesetz neben den stofflichen auch alle weiteren
Gefahrdungen (z.B. mechanische und elektrische) berticksichtigen. Der Anwendungsbereich
des Ablaufschemas zur Gefahrdungsbeurteilung am Arbeitsplatz sind gezielte Tatigkeiten mit

Nanomaterialien.

5.2.3 Festlegung der SchutzmalRnahmen

Die notwendigen Schutzmallhahmen am Arbeitsplatz werden aufgrund der Gefahrdungs-
beurteilung (Abbildung 39) festgelegt. Da fir den Umgang mit Nanomaterialien am Arbeits-
platz noch keine spezifischen, gesundheitsbasierten Grenzwerte existieren, ist im Sinne der

Vorsorgeprinzips generell eine Minimierung der Exposition anzustreben.
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Abbildung 39: Ablaufschema der Gefahrdungsbeurteilung fur Tatigkeiten mit Nanomaterialien am
Arbeitsplatz bei inhalativer Exposition. Aus (BAuA, 2012).
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Geltende Grenzwerte, wie etwa die Allgemeinen Staubgrenzwerte fir die einatembare und
alveolengangige Staubfraktion oder stoffspezifische Grenzwerte sind daher in jedem Fall
einzuhalten. Nach aktuellem Kenntnisstand kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass
bei Expositionen gegenliber Nanomaterialien auch spezifische Wirkungen auftreten, die sich
von den Wirkungen mikroskaliger Partikel unterscheiden. Nach TRGS 900 gelten die
Allgemeinen Staubgrenzwerte nicht zur Beurteilung flr ultrafeine Stdube. Bei dermaler
Exposition ist die TRGS 401 zu beachten, die die Auswahl personlicher Schutzmallihahmen
fur Tatigkeiten mit hautgefahrdenden und hautresorptiven Gefahrstoffen regelt. Die BAuUA
und der Verband der Chemischen Industrie (VCI) empfehlen folgendes Vorgehen zum

Schutz der Arbeitnehmer beim Umgang mit Nanomaterialien (BAuA, 2012).

5.2.3.1 Substitutionsmadglichkeiten
Bindung von staubférmigen Nanomaterialien in flissigen oder festen Medien. Verwenden
von Dispersionen, Pasten oder Compounds anstatt pulverférmiger Stoffe, soweit technisch

moglich und wirtschaftlich zumutbar.

5.2.3.2 Technische Schutzmal3nahmen

Durchfiihren der Arbeiten mdglichst in geschlossenen Apparaturen. Ist dies nicht mdglich, ist
das Entstehen von Stauben oder Aerosolen zu vermeiden. Hierzu sind in Abhangigkeit vom
produzierten Material und den Produktionsbedingungen ggf. Staube oder Aerosole direkt an
der Quelle abzusaugen (z.B. bei Befill- und Entleervorgangen). Die Absaugeinrichtungen
sind regelmalig zu warten und einer Funktionspriifung zu unterziehen. Abgesaugte Luft darf

nicht ohne Abluftreinigung zurtckgefuhrt werden.

5.2.3.3 Organisatorische SchutzmalRnahmen

Die Arbeitnehmer sind gezielt Uber die besonderen physikalischen Eigenschaften von freien
Nanopartikeln, die Notwendigkeit besonderer MaRnahmen und Uber die mdglichen Langzeit-
wirkungen von nanoskaligen Stauben zu unterweisen. Entsprechende Informationen sind in
die Betriebsanweisung aufzunehmen. Die Anzahl der moglicherweise exponierten Mitarbeiter
ist soweit wie moglich zu begrenzen. Dartber hinaus ist unbefugten Personen der Zugang zu
entsprechenden Arbeitsbereichen nicht zu gestatten. Fur saubere Arbeitskleidung ist zu
sorgen. Die Arbeitskleidung ist vom Arbeitgeber zu reinigen. Arbeitskleidung und private
Kleidung sind getrennt aufzubewahren. Die Arbeitsplatze sind regelmafig zu reinigen.
Ablagerungen oder verschittete Stoffe sind ausschlieBlich aufzusaugen oder feucht aufzu-

wischen und nicht abzublasen.
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5.2.3.4 Personenbezogene Schutzmalinahmen

Sind technische Schutzmalnahmen nicht ausreichend oder kénnen diese nicht installiert
werden, sind personliche SchutzmalRnahmen wie Atemschutz (z.B. Atemschutzmasken P2,
FFP2, P3 oder FFP3, die Auswahl erfolgt in der Gefdhrdungsbeurteilung) geeignet. In
Abhangigkeit von den Stoffeigenschaften kann das Tragen von Schutzhandschuhen, Schutz-
brille mit Seitenschutz sowie Schutzbekleidung notwendig sein. Dabei sind die geltenden
Tragezeitbegrenzungen und arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen beim Tragen von
Atemschutz zu beachten. Fiur Partikel mit einem Durchmesser von 2-200 nm steigt die Wirk-
samkeit von Filtern mit abnehmender Partikelgrofie, da sNP unter 200 nm in Folge starkerer
Diffusionsneigung vermehrt mit Fasern des Filtermediums kollidieren und gebunden werden.
Messungen des Berufsgenossenschaftlichen Instituts fur Arbeitsschutz (BGIA) haben eine
»otal number penetration efficiency“ von P3-Filtern flir Natriumchlorid-Partikel zwischen 14
und 100 nm von 0,011 bis 0,026 %, bezogen auf die Partikelanzahl, nachgewiesen. Die
Daten zu P2-Filtern zeigen eine Durchdringung von 0,2 % bezogen auf die Partikelzahl. Bei
der Auswahl der erforderlichen Schutzhandschuhe ist die chemische Kompatibilitat mit dem
jeweiligen Nanomaterial zu bertcksichtigen. Ein weiteres wichtiges Kriterium ist die Permea-
tionszeit, dass heil3t die Durchbruchszeit in Abhangigkeit des Handschuhmaterials und der
Materialstarke. Im Diffusionstest zeigten folgende Materialien eine ansteigende Durchlassig-
keit von Heliumgas (0,3 nm): Neopren < Vinyl < Nitril < Latex (nanoSAFE, 2008). Da Nano-
materialien handelsibliche Schutzhandschuhe prinzipiell durchdringen kénnen, sollten min-
destens zwei Handschuhschichten Ubereinander getragen werden. Das Handschuhmaterial
muss dabei der maximalen Tragedauer unter Praxisbedingungen gerecht werden. Neben
dem Schutz der Hande kann es zudem erforderlich sein, andere Hautpartien durch Schutz-
ausrustung zu schiitzen. Hierzu gehoéren vor allem Schutzanziige, Schiirzen und Stiefel. Der
Schutzanzug sollte nicht aus Wolle oder Baumwolle bestehen, sondern aus Polyethylen
hoher Dichte oder einem gleichwertigen Material gefertigt sein (BAuA, 2012).

Zusatzlich zu beachten sind neben den hier aufgefuhrten StaubschutzmalRnahmen
weitere MalRnahmen, die sich aufgrund spezieller Stoffeigenschaften ergeben, wie etwa
zusatzliche ExplosionsschutzmalRnahmen beim Umgang mit reaktiven oder katalytisch wirk-
samen Nanomaterialien. Neben den speziell auf Nanomaterialien ausgerichteten MalRnah-
men sind alle MaBRnahmen, die sich aus der Gefahrdungsbeurteilung ergeben, einzuhalten,
damit unter anderem die Arbeitsplatzgrenzwerte weiterer Arbeitsstoffe, z.B. von Losemitteln,
eingehalten werden. Auch eventuell vorhandene toxikologisch-arbeitsmedizinische Informa-
tionen Uber den Stoff, wie etwa Derived-No-Effect-Level-Werte, sind bei der Erstellung der

Gefahrdungsbeurteilung in Erwagung zu ziehen.
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5.2.4 Uberprufung der Wirksamkeit der getroffenen MalRnahmen

Wie bei anderen Arbeitsstoffen ist auch bei Nanomaterialien die Wirksamkeit der getroffenen
Maflnahmen regelmallig zu Uberprifen. Auch wenn bisher noch kein gesundheitsbasierter
Grenzwert festgelegt werden konnte, sollte die Exposition der Beschaftigten mit geeigneten
Messverfahren ermittelt werden, nachdem die oben beschriebenen MaRnahmen umgesetzt

wurden.

5.2.5 Dokumentation

Die Dokumentation der Gefahrdungsbeurteilung ist eine verbindliche Forderung der Gefahr-
stoffverordnung. Gerade im Zusammenhang mit Nanomaterialien, fir die noch keine gesund-
heitsbasierten Grenzwerte aufgestellt werden kénnen, ist es besonders wichtig, die getrof-
fenen Schutzmalnahmen, die verwendeten Stoffe, die Arbeitsbedingungen und etwaige

Messwerte zur Belastung flr eine spatere Beurteilung aufzuzeichnen.
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6  Risikobewertung von Nanomaterialien im
betrieblichen Umfeld

6.1 Kritische Expositionen am Arbeitsplatz

Das Gefahrdungspotenzial von Nanomaterialien wird in erster Linie durch die stoffliche Iden-
titat, die physikochemischen Eigenschaften sowie den Expositionspfad bestimmt. An Arbeits-
platzen stehen primar die inhalative und dermale Belastung im Vordergrund, wobei fir die
Beurteilung moglicher Gesundheitsgefahren der inhalative Expositionsweg malfigeblich ist.
Das Inhalationsrisiko wird durch die Freisetzungswahrscheinlichkeit, die Emissionsrate, das
Staubungsverhalten und durch die eingesetzten SchutzmalRnahmen vor Ort beeinflusst. Vor
allem an Schnittstellen zwischen geschlossenen und offenen Produktionsprozessen, wie bei
der Abfillung und Probenahme, bei Reinigungs- und Wartungsarbeiten oder bei Betriebs-
stérungen, kdnnen Arbeitnehmer gegentber Nanomaterialien exponiert sein. Toxikologisch
bedeutsam ist die Inhalation von nanopartikelhaltigen Aerosolen, die immer dann entstehen,
wenn Nanoobjekte in ungebundener, staubender Form verarbeitet werden (z.B. bei offenen
Transport-, Misch- und Umflllprozessen). Vor allem aktive Verstaubungsvorgange durch
Einsatz von Sprays kdénnen zu kritischen Expositionen fihren. Das Gefahrdungspotenzial ist
deutlich reduziert, sobald Nanoobjekte nicht in freier Pulverform vorkommen, sondern in
einer festen Matrix eingeschlossen oder in Flissigkeiten suspendiert sind. Die Sekundarfrei-
setzung aus Lacken oder Beschichtungsmaterialien ist in betrieblichem Umfeld dagegen von
geringer Bedeutung, da Nanoobjekte auf Grund ihrer hohen Oberflachenreaktivitdt wahrend
der Herstellung und Weiterverarbeitung haufig Aggregate und Agglomerate bilden. Eine
Freisetzung von Partikeln aus den zumeist makroskaligen Zusammenlagerungen ist ohne
grofRere Energiezufuhr oft nicht mehr méglich.

Dermale Expositionen kénnen bei manuellen Tatigkeiten mit staubférmigen oder dis-
pergierten Nanomaterialien auftreten. Allerdings werden Nanoobjekte von Hautgesunden
nicht Gber die Epidermis resorbiert, da das Stratum corneum eine wirksame Schutzschicht
gegen Penetration darstellt. Ist die Hautbarriere vorgeschadigt oder irritiert, kdnnen auch
geringe Partikelmengen dermal aufgenommen werden. Sind die Nanoobjekte jedoch in einer
Feststoffmatrix eingebunden, ist eine Belastung gesunder sowie vorgeschadigter Hautareale
gleichermallen auszuschlielRen. Nach derzeitigem Kenntnisstand sind dermale und auch
orale Expositionen am Arbeitsplatz und daraus resultierende adverse Effekte generell von
untergeordneter Bedeutung. Der fiir die Gefahrdungsbeurteilung maf3gebliche Expositions-

pfad ist die inhalative Aufnahme von Nanomaterialien.
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6.2 Risikorelevante Nanostoffgruppen

Das Freisetzungsvermégen von Nanomaterialien und die Streubreite ihrer toxischen Effekte
sind vielfaltig. Im Rahmen der Risikobewertung lassen sich dennoch vier unterschiedliche
Stoffgruppen mit spezifischen Wirkprinzipien identifizieren (Abbildung 40): (1) Nanoobjekte,
die in zelluldren Systemen toxische Stoffe und lonen freisetzen oder durch chemisch funktio-
nalisierte Oberflachen katalytische Wirkung entfalten (z.B. Kobalt). Flr diese Materialien wird
die Toxizitat durch die Menge der freigesetzten Stoffe und durch das Ausmal} der spezifisch
chemischen Reaktion bestimmt. Nanoobjekte, die unter dieses Wirkprinzip fallen, kbnnen nur
im Rahmen einer Einzelfallbetrachtung bewertet werden. (2) Nanoobjekte, die unter das
Faserprinzip fallen und asbestartige Wirkungen in der Lunge hervorrufen. Analoge Effekte
wurden mehrfach im Tiermodell flr biobestédndige CNTs in entsprechender Dimensionierung
gezeigt. (3) Nanoobjekte, die aufgrund ihres toxikokinetischen Verhaltens als alveolengangi-
ge granulare biobestandige Staube (GBS) ohne bekannte spezifische Toxizitat zu beschrei-
ben sind. Solche GBS-Nanoobjekte besitzen keine Uber die Partikelwirkung hinausgehende
stoffspezifische Toxizitat (z.B. Titandioxid). Bei Bewertung von GBS-Nanoobjekten steht mut-
malilich die Kanzerogenitat der Lunge im Vordergrund. (4) Nanoobjekte, die in biologischen

Medien I6slich oder abbaubar sind und keine Anzeichen einer signifikanten Toxizitat zeigen.

e Nanoobjekte aus Stoffen mit bekannter
spezifischer Toxizitat: z.B. Cadmium, Kobalt, Nickel

® Nanoobjekte mit biobestandiger
faserformiger Gestalt: z.B. CNTs
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e GBS-Nanoobjekte ohne bekannte spezifische
Toxizitat: z.B. Industrieruf3, Aluminiumoxid,
Titandioxid, Zirconiumdioxid

e | dsliche Nanoobjekte ohne Anzeichen einer
signifikanten Toxizitat: z.B. amorphe Kieselsaure

Abbildung 40: Einteilung arbeitsplatzrelevanter Nanomaterialien in risikobezogene Stoffgruppen.
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Europaische und nationale Vorschriften zur Chemikaliensicherheit gewahrleisten derzeit eine
Basissicherheit beim Umgang mit Nanomaterialien am Arbeitsplatz. FUr den Arbeitsschutz
malfigeblich sind die entsprechenden Bestimmungen des Arbeitsschutzgesetzes und der
Gefahrstoffverordnung (GefStoffV, 2010). Gesundheitliche Risiken, die sich aus speziellen
Partikeleigenschaften (Fasern, GBS) ergeben, sind in den Regularien zwar bericksichtigt,
die genaue ldentifizierung der Partikelgestalt ist aber oft lickenhaft. Im Rahmen eines vor-
sorgenden Risikomanagements ist eine verbesserte morphologische Charakterisierung von
Nanomaterialien, die Staub freisetzen kénnen, von zentraler Bedeutung.

Biobestandige ein- oder mehrwandige CNTs, die unter das Faserkriterium fallen
(Langen/Durchmesser-Verhaltnis > 3:1), kdnnen sich leicht im Lungengewebe ablagern und
durch mechanische Reizung lang anhaltende Entziindungsprozesse im Alveolar- und Pleura-
gewebe induzieren. Das chronische Entzindungsmilieu beglnstigt die Entstehung von
Granulomen, Fibrosen sowie Pleuramesotheliomen (siehe 3.2.2). Kurzzeituntersuchungen
und subchronische Tierstudien beobachteten bereits bei geringen CNT-Konzentrationen eine
reduzierte Lungenclearance sowie das friihe Auftreten von persistierenden Lungenfibrosen.
Die entzlindlichen und fibrotischen Effekte zeigten sich in einer mit Asbest vergleichbaren
Potenz. Aus toxikologischer Sicht ist eine Minimierung der CNT-Exposition am Arbeitsplatz
dringend erforderlich. Das US-amerikanische National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH) empfiehlt einen Grenzwert von 7 ug/m? trotz eines vermuteten Exzessrisikos
von Uber 10 % fiir adverse pulmonale Effekte unterhalb dieser Konzentration (NIOSH, 2010).
Bis verbesserte Probenahme- und Messmethoden zur Verfligung stehen, erscheint die Ein-
haltung eines massebezogenen Grenzwertes flir CNTs am Arbeitsplatz sinnvoll. Langfristig
sollte dazu Ubergegangen werden, das Expositionsrisiko durch Parameter zu beschreiben,
die eine hdhere biologische Relevanz besitzen als die Massenkonzentration (z.B. Faserzahl).
Kontrollierte Messungen der CNT-Anzahlkonzentration in der Umgebungsluft verschiedener
Arbeitsplatze deuten jedenfalls auf eine reale Belastung der Beschaftigten (Tabelle 6).

Die Toxizitdt von GBS-Nanoobjekten ist - bezogen auf die Partikeloberflache - mit der
von feinen und ultrafeinen Partikeln vergleichbar. Uber diese GBS-Effekte hinaus ist in der
Regel mit keiner stoffspezifischen Toxizitat zu rechnen. Ein kanzerogenes Risiko besteht da-
gegen bei chronischer Exposition gegenliber hoher Massenkonzentrationen. Fir Titandioxid
schlagt NIOSH einen Luftgrenzwert von 2,4 mg/m® fiir feine und 0,3 mg/m?® fiir ultrafeine
Partikel sowie fiur Titandioxid-sNP vor (NIOSH, 2011). Aufgrund fehlender stoffspezifischer
Toxizitat erscheint eine Risikobewertung von GBS-Nanoobjekten (ber massebezogene
Sicherheitsfaktoren durchaus sinnvoll. Arbeitsplatzmessungen zeigen, dass Beschaftigte

auch gegenuber GBS-Nanoobjekten (z.B Carbon Black) exponiert sein kdnnen (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Anzahlkonzentration von Nanomaterialien an verschiedenen Arbeitsplatzen

Nanoobjekt Partikelgrof3e (nm) Partikelzahl (cm™) Hintergrund (cm™) Referenz

Carbon Black® <100 10.000 - 100.000 10.000 - 100.000 (Kuhlbusch,

(Verpackung, (Umgebungsluft) 2004)

Abtuten)

Carbon Black® <100 10.000 - 100.000 10.000 - 100.000 (Kuhlbusch

(Pelletieren) (Umgebungsluft) und Fissan,
2006)

Fullerene® 4-160 4.800 4.600 (Yeganeh,

(Bursten, Aus- 14 - 673 5.400 - 63.000 13.000 - 63.000 2008)

schopfen, Scha-

blonieren)

Fullerene® <100 > 16.000 12.000 - 16.000 (Fujitani,

(Verpackung, 2008)

Abtuten)

MWCNTs® 14 - 630 > 40.000 (Oldunst) 10.000 (Han, 2008)

(CNT-Nutzung,

Mischen von

Kompositen)

CNTs” 10 - 1.000 3.000 - 4.000 3.500 - 4.000 (Bello, 2008)

(Entfernen und

Ablésen von

CNTs)

Metall-sNP" 10 - 1.000 59.000 8.500 (Demou,

(Reaktorreini- 2008)

gung, Wartung,

Verpackung)

Metall-sNP° 10 - 1.000 29.000 12.000 (Methner,

(Reaktor- 2008)

entleerung)

Metall-sNP? <300 150.000 150.000 (Peters,

(Abtuten, Sie- 2009)

ben, Frasen)

& Einsatz im kommerziellen MaRstab im Bereich Produktion

® Einsatz im Pilot- bzw. ForschungsmafRstab im Bereich Produktion

Derzeit gibt es nur wenige Informationen zur Belastung der Raumluft durch Nanomaterialien
am Arbeitsplatz. Tabelle 6 gibt einen Uberblick (iber die Anzahlkonzentration toxikologisch
relevanter Nanoobjekte wahrend verschiedener Produktions-, Verpackungs- und Reinigungs-

prozesse (Brouwer, 2010). Die Konzentration von Objekten bis 300 nm GroéRe schwankte in
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der Raumluft von 3.000 bis 150.000 Partikel pro cm®. In den meisten Féllen waren die Mess-
werte mit der Hintergrundbelastung ohne berufliche Aktivitat vergleichbar. Die Lebenszeit
von primaren Nanoobjekten war relativ kurz, da sich die Teilchen unmittelbar nach der Frei-
setzung zu Aggregaten und Agglomeraten zusammenlagerten (Demou, 2008). Die Wahr-
scheinlichkeit einer Exposition gegenilber freien, bioverfligbaren Primarpartikeln ist daher
eher als gering einzustufen. Aerosole, die makroskalige Zusammenlagerungen von Nano-
objekten enthalten, kénnten toxikologisch dennoch bedeutsam sein. Fir die Risikobeurtei-
lung ware es relevant zu wissen, welche Arten von Aggregaten und Agglomeraten am
Arbeitsplatz vorhanden sind und inwieweit solche Strukturen nach Inhalation im Kérper
deagglomerieren. Darlber hinaus musste fiir eine genaue Analyse der individuellen Expo-
sition der jeweilige Nanoanteil an der Gesamtbelastung in der Atemzone des Arbeithnehmers
quantifiziert werden. Die in Tabelle 6 zusammengefassten Arbeitsplatzmessungen wurden
mit statischen Messgeraten erhoben, die nicht in der Atemzone der Beschaftigen lagen. Sie
spiegeln daher die Belastungssituation der Raumluft am Arbeitplatz insgesamt wider.
Haufige Raumbewegungen der Arbeiter und dreidimensionale Verteilungsunterschiede
blieben unbericksichtigt. Zuklinftige Studien sollten daher tragbare Partikelmessgerate
(Personal Sampler) in die Arbeitsplatzmessungen miteinbeziehen. Diese Daten kénnten zur
Begrindung von weiteren ArbeitsschutzmaRnahmen und zur Entwicklung von Minimierungs-

strategien herangezogen werden.
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7  Zusammenfassung

Die Nanotechnologie besitzt das Potenzial zur Veranderung ganzer Technikfelder und gilt als
Schlisseltechnologie des 21. Jahrhunderts. Bereits heute ist eine Vielzahl von Produkten auf
Basis synthetischer Nanomaterialien auf dem Markt. Automobilindustrie, chemische Industrie
und Kommunikationstechnik nutzen Nanomaterialien fiir die Herstellung von Katalysatoren,
Oberflachenbeschichtungen oder organischen Leuchtdioden. In der Medizin werden neue
Formulierungen von pharmazeutischen Wirkstoffen entwickelt, die zu verbesserten Therapie-
methoden fuhren. Trotz dieser raschen Entwicklung ist noch wenig tUber das gesundheitliche
Risiko fur Mensch und Umwelt durch Nanomaterialien bekannt. Vor allem Arbeithnehmer
stellen eine potenzielle Risikogruppe dar, da die Belastungssituation am Arbeitsplatz groRRer
ist als in der Anwendung der Produkte und die Exposition im Allgemeinen Uber einen langeren
Zeitraum stattfindet. Die verfigbaren toxikologischen Daten deuten schon jetzt auf ein sehr
heterogenes Gefahrdungspotenzial, das schwer prognostizierbar ist.

Nanomaterialien werden inhalativ, dermal und oral resorbiert, wobei der groite Teil
Uber die Atmung aufgenommen wird. Tierexperimentelle Studien zeigen, dass die Inhalation
von Nanomaterialien, vor allem von Kohlenstoffnanoréhren (CNTs), Entziindungsprozesse
im Lungengewebe induziert und mit der Entstehung von Granulomen, Lungenfibrose und
Lungenkrebs assoziiert ist. Inhalierte sSNP kdnnen nach Ablagerung im Lungengewebe in
den Blutstrom einwandern und sind damit im gesamten Kérper systemisch verfigbar. Haupt-
verteilungsorgan ist die Leber, die Nanomaterialien Uber die Kupffer-Zellen aufnimmt, gefolgt
von Niere und Milz. Eine Anreicherung in diesen zentralen Organen fir Metabolismus, Aus-
scheidung und Immunabwehr kann dort die Zellhomdostase empfindlich stéren und adverse
Folgereaktionen auslésen (DNA-Schaden, Zelltod). Alternativ werden Nanomaterialien auch
uber sensorische Nervenenden der respiratorischen Schleimhaut aufgenommen und zu
Gehirn und ZNS weitergeleitet. Toxikologisch bedeutsam sind damit Langzeitexpositionen
gegenuber geringer Mengen biopersistenter Nanomaterialien, die sich im Gehirn anreichern
und pathobiologische Prozesse ausldésen oder aggravieren kénnen. Nach Ubertritt in den
Blutstrom kdnnen Nanomaterialien auch mit Thrombozyten interagieren und auf diese Weise
die Blutgerinnung und Thrombusbildung steigern. Darlber hinaus besitzen sie das Potenzial,
durch Induktion von oxidativem Stress die Gefalireaktivitat der Herzarteriolen zu beeintrach-
tigen. Solche Stérungen werden schon seit langerem mit myokardialer Ischamie und Myo-
kardinfarkt assoziiert. Bezieht man Erkenntnisse aus epidemiologischen Umweltstudien in
die Bewertung mit ein, sind die am wahrscheinlichsten auftretenden Gesundheitseffekte bei
beruflicher Exposition gegeniber Nanomaterialien chronische Erkrankungen an Herz und

Lunge.
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Auf Grundlage der Uberwiegend tierexperimentellen Ergebnisse lassen sich allerdings
derzeit keine generellen Schlussfolgerungen zur Aufnahme, Verteilung und Toxizitdt von
synthetischen Nanomaterialien im Menschen ableiten. Auch wenn oftmals fir eine Material-
form Daten zur Verfugung stehen, besitzen diese nicht zwangslaufig auch fur andere Nano-
objekte Gultigkeit, da das toxikokinetische Verhalten stark von den physikochemischen Para-
metern des Partikels bestimmt wird. Die derzeitige Datenlage lasst zwar eine abschlielende
Risikobewertung von Nanomaterialien im betrieblichen Umfeld noch nicht zu, dennoch gelten
folgende Erkenntnisse zu kritischen Expositionen, gesundheitlicher Gefahrdung und geeig-

neten SchutzmalRnahmen als hinreichend gesichert:

Kritische Expositionen

o Der fur die Gefahrdungsbeurteilung maf3gebliche Expositionspfad ist die inhalative Auf-
nahme von Nanomaterialien. Dermale und orale Expositionen am Arbeitsplatz und da-
raus resultierende adverse Effekte sind generell von untergeordneter Bedeutung.

o Toxikologisch bedeutsam ist die Exposition gegeniber nanopartikelhaltigen Aerosolen,
die immer dann entstehen, wenn Nanoobjekte in ungebundener, staubender Form verar-
beitet werden, z.B. bei offenen Transport-, Misch- und Umfillprozessen.

o Das Gefahrdungspotenzial ist deutlich reduziert, sobald Nanoobjekte nicht mehr in freier
Pulverform vorkommen, sondern in einer festen Matrix eingeschlossen oder in Flissig-
keiten suspendiert sind.

Risikorelevanz von Nanostoffgruppen (in absteigender Toxizitat)

¢ Nanoobjekte, die in zellularen Systemen toxische Stoffe und lonen freisetzen oder durch
chemisch funktionalisierte Oberflachen katalytische Wirkung entfalten, z.B. Nickel, Quarz,
Kobalt, Cadmium. Gefahrdungsbeurteilung nur im Rahmen einer Einzelfallbetrachtung.

e Nanoobjekte, die unter das Faserprinzip fallen und asbestartige Wirkungen in der Lunge
hervorrufen. Analoge Effekte wurden mehrfach im Tiermodell fir biobestdndige CNTs in
entsprechender Dimensionierung gezeigt.

e Nanoobjekte, die aufgrund ihres toxikokinetischen Verhaltens als alveolengangige granu-
lare biobestandige Staube (GBS) ohne bekannte spezifische Toxizitat zu beschreiben
sind. GBS-Nanoobjekte besitzen keine tber die Partikelwirkung hinausgehende Toxizitat,
z.B. Titandioxid.

¢ Nanoobjekte, die in biologischen Medien l6slich oder abbaubar sind und keine Anzeichen
einer signifikanten Toxizitat zeigen, z.B. amorphe Kieselsaure.

Gesundheitliche Gefahrdung

e Biobestandige CNTs, die unter das Faserkriterium fallen, kdnnen sich leicht im Lungen-
gewebe ablagern und dort durch mechanische Reizung lang anhaltende Entzindungs-
prozesse induzieren. Das chronische Entzindungsmilieu begunstigt die Entstehung von
Granulomen, Fibrosen sowie Pleuramesotheliomen. Die entziindlichen und fibrotischen
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Effekte zeigten sich im Tierversuch in einer mit Asbest vergleichbaren Potenz. Eine ver-
gleichbare Wirkung beim Mensch gilt als wahrscheinlich.

¢ Die Toxizitat von GBS-Nanoobjekten ist, bezogen auf die Partikeloberflache, mit der von
feinen und ultrafeinen Partikeln vergleichbar. Ein lungenkanzerogenes Risiko besteht bei
chronischer Exposition gegeniiber hoher Massenkonzentrationen. Uber diese GBS-
Effekte hinaus ist in der Regel mit keiner stoffspezifischen Toxizitat zu rechnen.

SchutzmalRnahmen

e Als technische SchutzmalRnahme zur Minimierung der Exposition am Arbeitsplatz sollten
insbesondere flir Nanoobjekte mit gesundheitlicher Relevanz geschlossene Systeme zur
Anwendung kommen. Eine Alternative bietet der Einsatz nicht staubender Verfahren in
flissiger oder pastdser Phase. Ist dies nicht méglich, sind Stadube oder Aerosole direkt an
der Quelle abzusaugen. Auch aus Grinden des Brand- und Explosionsschutzes sollten
reaktive Nanomaterialien grundsatzlich nicht in die Raumluft freigesetzt werden kénnen.

e Als organisatorische SchutzmaRnahme sollten Arbeitsbereiche deutlich abgegrenzt und
gekennzeichnet werden. Die Anzahl der moglicherweise exponierten Mitarbeiter ist so-
weit wie moglich zu begrenzen. Ablagerungen oder verschuttete Stoffe sind aufzusaugen
oder feucht aufzuwischen und nicht abzublasen. Die Arbeitsplatze sind regelmafig und
grundlich zu reinigen.

¢ Sind technische Schutzmaflinahmen nicht ausreichend oder kénnen diese nicht installiert
werden, sind personliche SchutzmalRnahmen wie Atemschutz (z.B. Atemschutzmasken
P2, FFP2, P3 oder FFP3,) geeignet, das Expositionsrisiko zu minimieren. In Abhangigkeit
von den Stoffeigenschaften kann das Tragen von Schutzhandschuhen aus Neopren oder
Vinyl, Schutzbrille mit Seitenschutz sowie Schutzbekleidung notwendig sein.

Empfehlungen/Ausblick

Kontrollierte Messungen in Betrieben, die Nanomaterialien einsetzen, deuten auf ein reales
Expositionsrisiko fur Arbeitnehmer hin. Die derzeit verfigbaren Messtechniken sind jedoch
als Standardmessverfahren ungeeignet, da sie noch unzureichend entwickelt und apparativ
zu aufwendig sind. Aufgrund dieser technischen Limitierung muss im Moment die Einhaltung
eines massebezogenen Grenzwertes fur Nanoobjekte am Arbeitsplatz vorlaufig akzeptiert
werden. Langfristig sollte jedoch dazu Ubergegangen werden, das Expositionsrisiko durch
Parameter zu beschreiben, die eine hdhere biologische Relevanz besitzen als die Massen-
konzentration, z.B. die Anzahlkonzentration. In diesem Zusammenhang sind weiterfihrende
Untersuchungen im Rahmen einer anwendungsbezogenen Forschung dringend notwendig.
Von zentraler Bedeutung ist dabei eine verbesserte morphologische Charakterisierung von
Nanoobjekten, die Staub am Arbeitsplatz freisetzen konnen. Tragbare Partikelmessgerate,
die direkt in der Atemzone der Beschaftigten liegen, kdnnten die individuelle Belastungs-
situation besser abbilden als statische Messverfahren, da auch Raumbewegungen und drei-

dimensionale Verteilungsunterschiede bertcksichtigt werden. Die Informationen kdnnten zur
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Begrindung von weiteren ArbeitsschutzmaRnahmen und zur Entwicklung von Minimierungs-
strategien herangezogen werden.

Insgesamt sieht die EU-Vorsorgestrategie strenge ArbeitsschutzmalRnahmen zum
Schutz der Gesundheit von Beschaftigten vor, die mit zunehmenden Erkenntnissen schritt-
weise an die tatsachlichen Risiken angepasst werden missen. Mit Gutachten, Leitfaden und
weiteren Informationen auf Grundlage des Vorsorgeprinzips soll das regulatorische Handeln
auf gesetzlicher und untergesetzlicher Ebene sowie die Selbstverantwortung von Betrieben
im Bereich der Nanotechnologie unterstutzt werden. Dazu bedarf es einer gemeinsamen
Anstrengung aller Beteiligten — Wissenschaft, Industrie und Gesellschaft. Nur so lassen sich
Mensch und Umwelt wirksam vor Gefahren schitzen und gleichzeitig die groRen Chancen-

potenziale der Nanotechnologie nutzen.
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