A Service of

[ ) [ J
(] [ )
J ﬂ Leibniz-Informationszentrum
° Wirtschaft
o Leibniz Information Centre
h for Economics

Make Your Publications Visible.

Roller, Markus

Working Paper

Krebserzeugende Wirkung von Nanomaterialien am

Arbeitsplatz

Arbeitspapier, No. 221

Provided in Cooperation with:
The Hans Bockler Foundation

Suggested Citation: Roller, Markus (2010) : Krebserzeugende Wirkung von Nanomaterialien am
Arbeitsplatz, Arbeitspapier, No. 221, Hans-Bockler-Stiftung, Diisseldorf

This Version is available at:
https://hdl.handle.net/10419/116680

Standard-Nutzungsbedingungen:

Die Dokumente auf EconStor durfen zu eigenen wissenschaftlichen
Zwecken und zum Privatgebrauch gespeichert und kopiert werden.

Sie dirfen die Dokumente nicht fiir 6ffentliche oder kommerzielle
Zwecke vervielféltigen, 6ffentlich ausstellen, 6ffentlich zugénglich
machen, vertreiben oder anderweitig nutzen.

Sofern die Verfasser die Dokumente unter Open-Content-Lizenzen
(insbesondere CC-Lizenzen) zur Verfiigung gestellt haben sollten,
gelten abweichend von diesen Nutzungsbedingungen die in der dort
genannten Lizenz gewahrten Nutzungsrechte.

WWW.ECONSTOR.EU

Terms of use:

Documents in EconStor may be saved and copied for your personal
and scholarly purposes.

You are not to copy documents for public or commercial purposes, to
exhibit the documents publicly, to make them publicly available on the
internet, or to distribute or otherwise use the documents in public.

If the documents have been made available under an Open Content
Licence (especially Creative Commons Licences), you may exercise
further usage rights as specified in the indicated licence.

Mitglied der

Leibniz-Gemeinschaft ;


https://www.econstor.eu/
https://www.zbw.eu/
http://www.zbw.eu/
https://hdl.handle.net/10419/116680
https://www.econstor.eu/
https://www.leibniz-gemeinschaft.de/

Gesundheit und Qualitdt der Arbeit Hans Bockler
Stiftung mm

Fakten fiir eine faire Arbeitswelt.

Arbeitspapier 2 2 1

Markus Roller
Krebserzeugende Wirkung
von Nanomaterialien

am Arbeitsplatz

www.boeckler.de



September 2010

Arbeitspapier 221
Markus Roller

Krebserzeugende Wirkung von Nanomaterialien
am Arbeitsplatz



Arbeitspapier 221 | Krebserzeugende Wirkung von Nanomaterialien am Arbeitspaltz

Dr. rer. nat. Markus Roller, Diplom-Biologe, war 1986-1998 im Medizini-
schen Institut fiir Umwelthygiene an der Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf
mit der Untersuchung und Bewertung krebserzeugender Stoffe befasst. Seit 1999
betreibt er das Beratungsbiiro fiir Risikoabschidtzung mit Forschungs- und Bera-
tungstitigkeiten in der regulatorischen Toxikologie.

Impressum

Herausgeber:

Redaktion:

Best.-Nr.:
Produktion:

Hans-Bockler-Stiftung

Mitbestimmungs-, Forschungs- und Studienférderungswerk des DGB
Hans-Bockler-Strafie 39

40476 Diisseldorf

Telefon: (02 11) 77 78-185

Fax: (02 11) 77 78-4-185

E-Mail: Hartmut-Klein-Schneider@boeckler.de

Hartmut Klein-Schneider, Leiter des Referats Betriebliches Personal-
und Sozialwesen in der Abteilung Mitbestimmungsforderung

11221
Setzkasten GmbH, Diisseldorf

Diisseldorf, September 2010

€ 22,00



September 2010

Kurzfassung

Die Recherchen und Auswertungen haben bestétigt, dass die Hinweise auf krebserzeu-
gende Wirkungen von atembaren Stduben aus Nanomaterialien ernst zu nehmen sind.
Ganz allgemein ist es sehr schwierig, Lungenkrebs erzeugende Wirkungen von Ar-
beitsstoffen mittels Untersuchungen an Menschen nachzuweisen. Dies liegt zum einen
an der langen Zeitspanne, die zwischen dem Beginn der Belastung mit einem Stoff und
dem Auftreten der Krebserkrankung liegen kann. Aulerdem ist derzeit Lungenkrebs
die Todesursache bei rund 7 % der Ménner in der Allgemeinbevdlkerung in Deutsch-
land. Um einzelne Einfliisse auf das Lungenkrebsrisiko in gezielten Untersuchungen
an staubbelasteten Arbeitergruppen gegen dieses ,,Hintergrundrisiko* durch Rauchen
und andere Ursachen abgrenzen zu konnen, wiren sehr langwierige Studien an sehr
groBBen Gruppen erforderlich. Und auch dann kénnte nur ein relativ hohes zusitzliches
Risiko tiberhaupt nachgewiesen werden. Auch wenn Stoffe bereits seit Jahrzehnten auf
dem Markt sind, ist daher der Nachweis an Menschen nicht zu erwarten, selbst wenn
tatsichlich ein inakzeptabel oder intolerabel erhohtes Lungenkrebsrisiko besteht. Aus
diesem Grund werden in der EU bzw. ihren Mitgliedsstaaten Arbeitsstoffe auch auf-
grund von Tierversuchen und unter Nutzung bestehender Erkenntnisse zu Stoffen mit
dhnlicher Struktur als krebserzeugend anerkannt, d.h. ,,eingestuft”. Dabei spielt das
Vorsorgeprinzip eine Rolle.

Es gibt Nanomaterialien von sehr unterschiedlicher chemischer Zusammensetzung
und Beschaffenheit. Bei Nanopartikeln, die in wesentlichem Umfang bekannterma-
Ben krebserzeugende chemische Stoffe, z.B. Cadmium- oder Nickelspezies, enthalten,
ist die spezifische krebserzeugende Wirkung dieser Bestandteile zu beriicksichtigen.
Fiir bestimmte Nanomaterialien, die faserformige Strukturen besitzen, wurde im Tier-
versuch eine dhnlich starke Wirkung wie von Asbest festgestellt; es handelte sich da-
bei um Proben von so genannten Multi-Wall Carbon Nanotubes (MWCNT). Es gibt
auch Nanomaterialien, die Aggregate oder Agglomerate von granuldren Nanopartikeln
enthalten, welche aus chemischen Stoffen bestehen, die man frither als Inertstdube be-
zeichnete. Man kann Stdube aus solchen Materialien als Nano-GBS bezeichnen (GBS
= alveolengdngige granuldire bio-bestindige Stiube ohne bekannte signifikante spe-
zifische Toxizitdt). Auch fiir diese Stdube sollte eine krebserzeugende Wirkung in der
Lunge angenommen werden. Sie wurde exemplarisch im Tierversuch festgestellt. Da-
bei ist der so genannte Overload als Ursache nicht nachgewiesen. Aus der Gesamtheit
aller Daten ist fiir die Bewertung von Nano-GBS als Anhaltspunkt abzuleiten, dass
ihre krebserzeugende Wirkungsstiarke in einer dhnlichen Gréfenordnung zu suchen
ist, wie sie als untere Schitzung aus epidemiologischen Studien fiir Dieselruf3 bzw.
Umwelt-Feinstaub (PM, ;) berechnet wurde. Daraus ergibt sich, dass unter pragma-
tischen Gesichtspunkten fiir die Regulation Nano-GBS wie Umwelt-Feinstaub (Frak-
tionen PM, ; bzw. PM, ) oder Dieselrull behandelt werden sollten. Staub aus Carbon
Nanotubes sollte dagegen wie Asbest behandelt werden, solange nicht nachgewiesen
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ist, dass ein bestimmtes Nanotube-Material die entsprechenden Eigenschaften nicht
besitzt.
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1. Empfehlungen’ fiir die Bewertung von Nanomaterialien
am Arbeitsplatz — in einer Phase noch unzureichenden
Wissens

Es ist generell von einem Risiko gesundheitsschidigender Wirkungen insbesondere
nach Einatmen von Stduben oder Rauchen aus ultrafeinen Partikeln bzw. aus Nano-
materialien auszugehen. Nicht alle Nanomaterialien sind aber als gleich stark wirksam
zu betrachten. Zur Orientierung kann anhand von 4 Punkten vorgegangen werden.

Punkt 1

Enthilt das Material chemische Substanzen mit bekannter spezifischer Toxizitét
bzw. Kanzerogenitit (Einstufungen der einschligigen Institutionen)?

Besondere Vorsicht ist geboten, wenn das Material einen oder mehrere als krebs-
erzeugend anerkannte Stoffe enthilt, z.B. die folgenden:

® Arsen bzw. Arsenverbindungen (z.B. in Quantum Dots)

m Cadmium bzw. Cadmiumverbindungen (z.B. in Quantum Dots)

® Chrom(VI)-Verbindungen

m Nickel bzw. Nickelverbindungen (wie Nickelsulfid oder Nickeloxid)
m kristallines Siliziumdioxid (Quarz)

Auch amorphes Siliziumdioxid (z.B. Staubproben von Aerosil®) hat sich in Tierver-
suchen als toxisch und als krebserzeugend bei Ratten gezeigt. Manche Nanopartikel,
z.B. aus Titandioxid oder Siliziumdioxid, kénnen auch durch Beschichtung (coating)
mit organischen Siliziumverbindungen hydrophobiert sein; es gibt zumindest in einem
Fall Hinweise auf spezifische Toxizitét einer solchen Beschichtung.

1 Die Empfehlungen stiitzen sich nicht in allen Fillen auf institutionell anerkannte Erkenntnisse (wie ,,Legalein-
stufungen*) iiber mit Sicherheit eintretende Schadwirkungen oder iiber exakt bezifferbare Risikoh6hen. Die
Empfehlungen stiitzen sich jedoch zumindest auf ver6ffentlichte und wissenschaftlich begriindete Schlussfol-
gerungen unter Beriicksichtigung vieler einzelner wissenschaftlich-toxikologischer Informationen. In ihrem
Bericht von 2008 beschreibt es die NanoKommission als ihr Ziel, ,, Empfehlungen zu erarbeiten, wie in einer
Phase noch unzureichenden Wissens ... freiwillige Verpflichtungen einen Beitrag fiir einen verantwortungs-
vollen Umgang mit Nanomaterialien leisten konnen®. Fiir den Wissenschaftler wird es auch in Zukunft ,.eine
Zeit vollstdndigen Wissens® nicht geben, jeder Zeitpunkt kann als ,,Phase unzureichenden Wissens* aufgefasst
werden! Der Schwerpunkt des Berichts der NanoKommission liegt allerdings nicht auf dem Arbeitsschutz aus
der Perspektive der Beschiftigten (eher auf Verbraucher- und Umweltschutz), auerdem wurden von der Nano-
Kommission einige toxikologische Daten wie z.B. die Krebsbildungen in den Lungen von Ratten, die Stiube
aus Nanomaterialien inhalierten, unverstandlicherweise nicht explizit angesprochen. Es erscheint daher gerecht-
fertigt, unabhéngig von freiwilligen Verpflichtungen der Arbeitgeber, auch den Arbeitnehmern Empfehlungen
zu geben, sich im Sinne einer Risikovorsorge vor schidlichen Einwirkungen zu schiitzen (zumal da sich in
Sicherheitsdatenblittern ganz einseitige Beurteilungen finden). Andernfalls wire es problematisch, von ,,Vor-
sorgeprinzip“ zu sprechen. Vor diesem Hintergrund werden hier — allgemein gehalten und notwendigerweise
vereinfacht — einige Hinweise gegeben.
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Hinweis zu Punkt 1

Selbstverstdndlich sind auch nicht alle unter Punkt 1 angesprochenen Materialien als
gleichartig bedenklich oder risikobehaftet zu betrachten. Je nach Chemikalie oder
Loslichkeit kann die Wirkungsstérke und Bioverfiigbarkeit der wesentlichen Agenzien
unterschiedlich sein. Es ist aber zu betonen, dass bei der Beurteilung von Nanoma-
terialien als erster Schritt auf das Vorkommen bekannter spezifisch eingestufter Stoffe
zu achten ist. Fiir diese Stoffe sollten die einschldgigen Bewertungen und Vorschrif-
ten beachtet werden (s. auch CMR-Gesamtliste, www.baua.de). In der Regel diirften
die Erkenntnisse zu diesen Stoffen nicht auf Nanomaterialien beruhen. Es ist kein
Grund erkennbar, warum Nanomaterialien, also besonders feine Teilchen dieser Stoffe
(mit bekannter spezifischer Toxizitit) weniger gesundheitsgefdhrdend oder weniger
krebserzeugend sein sollten als grofere Primérteilchen der gleichen Stoffe. Die be-
stehenden Regelungen sind daher im Falle von Nanomaterial als Mindeststandards
zu betrachten, weil in diesen Féllen wegen der relativ grof3en spezifischen Oberflédche
von Nanomaterialien die Bioverfiigbarkeit eher erhoht sein diirfte und dann eine eher
hohere kanzerogene Wirkungsstéirke zu erwarten ist. Im Falle schwerloslicher Partikel
sind zusitzlich die fiir Punkt 3 geltenden Standards zu beachten.

Punkt 2

Enthilt das Material biobestindige faserformige Strukturen (z.B. Carbon Nano-
tubes)?

Bereits vor Jahrzehnten wurden Materialien produziert, die seinerzeit im Zusammen-
hang mit Asbestwirkungen untersucht und als Faserstdube oder kiinstliche Mineral-
fasern bezeichnet wurden und die heute der Definition von Nanomaterialien gentigen.
Bei solchen Materialien ist z.B. an so genannte special purpose glass fibers sowie
an extrem feine faserformige Eisenoxidpartikel zu denken, die sich in Tierversuchen
als krebserzeugend gezeigt haben. Asbest und andere Mineralfasern sind, zum Teil in
unterschiedlichen Kategorien, als krebserzeugend anerkannt. Auch Carbon Nanotubes
(CNT) konnen als Varianten von kiinstlichen Mineralfasern aufgefasst werden. Einige
CNT-Proben haben experimentell asbestdhnliche Eigenschaften bis hin zur Tumorer-
zeugung gezeigt.

Bei Carbon Nanotubes ist daher grundsitzlich mit asbestihnlichen Eigenschaf-
ten einschlieBlich krebserzeugender Wirkung zu rechnen, solange nicht nach-
gewiesen ist, dass ein bestimmtes Nanotube-Material die entsprechenden Eigen-
schaften nicht besitzt.

Punkt 3

Besteht das Material aus granuliiren biobestindigen Partikeln und enthélt im we-
sentlichen nur chemische Stoffe, die vormals als ,,inert* bezeichnet wurden, d.h.
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von denen keine signifikante spezifische Toxizitit bekannt ist (z.B. Industrieruf,
Titandioxid, Aluminiumoxid, Aluminiumsilikat, Zirkonoxid)?

Auch bei Stduben aus granuldren biobestéindigen Nanopartikeln ohne bekannte signi-
fikante spezifische Toxizitit (sowie ihren Agglomeraten und Aggregaten) ist grund-
satzlich von krebserzeugenden Eigenschaften auszugehen, die Wirkungsstirke pro
Masseneinheit des Materials ist aber als mehr oder weniger deutlich geringer als
bei den unter Punkt 1 und Punkt 2 genannten Beispielen einzuschétzen. Es ist nicht
nachgewiesen, dass die experimentell mit solchen Stduben dhnlich wie mit Dieselruf3
erzeugten Tumoren lediglich eine auf Ratten beschrédnkte, fiir den Menschen bedeu-
tungslose Folge von Lungeniiberladung (Overload) sind. Anmerkung: Bei Aluminium-
verbindungen gibt es auch Hinweise auf gewisse spezifische Toxizitét, es liegen jedoch
keine belastbaren Hinweise vor, dass sich dies auf die Kanzerogenitit auswirkt.

Hinweis zu Punkt 3

Folgende Nanomaterialien sind in ihrer potentiell toxischen Wirkung nach Einatmen
ungefihr wie Dieselrufl anzusehen:

Nanomaterialien aus nicht-faserigen schwerloslichen Stoffen wie z.B. Industrierul3, Ti-
tandioxid (z.B. TiO, P25), Aluminiumoxid, Aluminiumsilikat, Zirkonoxid.

Die Wirkungsstirke solcher Partikel mag man sich folgendermallen verdeutlichen:
DieselruBpartikel in der Stadtluft fithren nicht zu unmittelbar und aufféllig hohen Ri-
siken, sondern sind allenfalls mit einem ,,statistischen Risiko* verbunden, das von den
meisten Menschen ,toleriert wird. Ebenso besteht bei den hier genannten Stiduben
kein Anlass fiir ,,Angst“. Es ist auch nicht damit zu rechnen, dass arbeitsmedizinische
Untersuchungen nach relativ geringen Expositionen mit heutigen Methoden Effekte
in der Lunge beim Einzelnen nachweisen konnen. Ein Bewusstsein dafiir, dass solche
Staube gesundheitsschdadigend dhnlich ,,Feinstaub®™ in der Umwelt sein konnen, sollte
aber geschaffen werden.

Messtechnische Hinweise:

Zur Beurteilung einer moglichen Gefidhrdung und zur Kontrolle des Erfolgs von Maf3-
nahmen sind Staubmessungen in der Luft am Arbeitsplatz zu empfehlen. Dabei sollte
der Schwerpunkt nach wie vor auf gravimetrischen Daten liegen, d.h. die gemessene
Staubkonzentration in der Luft sollte in den Einheiten mg/m? oder pg/m?* angegeben
werden. Langzeit-Tierversuche sprechen dafiir, als ,,Dosismaf}* eine Verbindung aus
Volumen und PartikelgroBe zu verwenden. Die Bandbreite der Dichte realistischer
Stiube ist aber begrenzt, und viele Stdube werden Partikelmischungen sein, fiir die
eine mittlere Dichte von 2 g/cm® angenommen werden darf. In der Praxis wird da-
her die Bestimmung der Massenkonzentration oft ausreichend sein. In jiingerer Zeit
werden haufiger Anzahlkonzentrationen von Staubteilchen in der Luft angegeben.
In Verbindung mit Massenkonzentrationen kdnnen solche Daten Information iiber
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PartikelgroBBen liefern. Aber ohne sonstige Daten iiber die Partikelgroen und iiber
die Massenkonzentrationen sind Anzahlkonzentrationen allein nicht interpretierbar,
weil gleiche Partikelzahlen durch ganz unterschiedliche Kombinationen von Massen-
konzentration und PartikelgroBe bedingt sein konnen. Ein Schichtmittelwert von
100 pg/m? (0,1 mg/m?) in der Luft am Arbeitsplatz sollte fiir den elementaren Kohlen-
stoff von Dieselru8 und auch fiir Stdube aus schwerldslichen Nanopartikeln sowie
ihren Aggregaten und Agglomeraten (wie z.B. Industrieruf3, Titandioxid, aber auch
spezifisch toxische Stoffe, sofern diese nicht anderweitig begrenzt sind) nicht {iber-
schritten werden.

Punkt 4

Besteht das Material praktisch ausschlieBlich aus loslichen Nanopartikeln, die aus
einem erwiesenermaflen nicht toxischen Stoff bestehen?

Fiir solche Nanomaterialien ist auch nach Inhalation ein Null-Risiko theoretisch denk-
bar. Dies konnte moglicherweise bei Vitamin-Nanopartikeln der Fall sein. Ein gut un-
tersuchtes Beispiel ist uns gegenwirtig nicht bekannt.

10
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2 Einleitung — Was sind Nanopartikel,
was sind Nanomaterialien?

Die Begriffe Nanomaterialien und Nanopartikel sind relativ neu. Sie verbreiteten sich
im Zuge der politisch beforderten Diskussion um die so genannten Nanotechnologien.
Das Wortchen Nano soll signalisieren, dass es dabei um sehr kleine Teile oder sehr
feine Strukturen geht. Ein Nanogramm ist der millionste Teil eines Milligramms, ein
Nanometer ist der millionste Teil eines Millimeters. Es ist schwierig, die Begriffe
Nanomaterialien und Nanopartikel exakt zu definieren. Im Rahmen der Forschungs-
strategie der Bundesoberbehorden zur Nanotechnologie wurden Nanomaterialien de-
finiert als Materialien, die aus diskreten funktionellen Teilen zusammengesetzt sind,
von denen viele eine oder mehrere Dimensionen von weniger als 100 Nanometer (nm)
aufweisen (Orthen et al., 2007). Bestandteil aktueller Definitionen ist auch, dass der
Begriff Nanopartikel fiir beabsichtigt hergestellte Materialien reserviert wurde, und
von unbeabsichtigt entstandenen ultrafeinen Partikeln — mit denselben Partikelgro3en
— unterschieden wird (NanoKommission, 2008). Es wurden mittlerweile relativ de-
taillierte Definitionen entwickelt, insbesondere im Rahmen von OECD (Organization
for Economic Cooperation and Development) und ISO (International Organization for
Standardization; Blind, 2007). Problematisch dabei ist, dass es sich bei Nanomateri-
alien um einen neuen Oberbegriff fiir ganz unterschiedliche Stoffe handelt. Dabei
sind sowohl alte, seit Jahrzehnten bekannte Materialien als auch neue Materialien mit
toxikologisch unbekannten Eigenschaften unter einem neuen ,,Ordnungskriterium® zu-
sammengefasst. Eine allzu scharfe Begriffsdefinition kann dabei entgegen der Erwar-
tung zu Kommunikationsproblemen bzw. Missverstidndnissen im Rahmen der regula-
torischen Toxikologie fiihren.

Nach der ISO/OECD-Begrifflichkeit soll die Bezeichnung Nanopartikel nicht nur aus-
schlieBlich fiir synthetische Materialien verwendet werden, sondern auch ausschlief3-
lich fiir Primdrteilchen. Partikel, die in (festen) Aggregaten oder (losen) Agglomeraten
aus Primérpartikeln vorliegen, sollten demnach nicht als Nanopartikel bezeichnet wer-
den. Der Begriff der Nanopartikel ist auch ausschlieflich fiir in allen 3 Dimensionen
nanoskalige (d.h. nicht-faserformige) synthetische Primérpartikel zu verwenden. So-
wohl Aggregate als auch Agglomerate aus Nanopartikeln sind demnach gleichermaf3en
als nanostrukturierte Materialien zu bezeichnen (obwohl der Unterschied in der biolo-
gischen Wirkung zwischen Aggregaten und Agglomeraten erheblich sein kann, es aber
vor der Exposition nicht ohne weiteres feststellbar ist, ob Aggregate oder Agglomerate
vorliegen). Als Oberbegriff liber isometrische, plattchenférmige und lidngliche oder fa-
serformige Teilchen wurde der Begriff der Nanoobjekte geschaffen (Nanoobjekte und
nanostrukturierte Materialien sind in der ISO/OECD-Definition unter dem Oberbe-
briff der Nanomaterialien zusammengefasst). Léngliche Bruchstiicke von Nanotubes
oder Nanofibres diirfen nach dieser Terminologie nicht als Nanopartikel bezeichnet
werden. Wie gesagt, dies ist eine Definitionsweise. Es gibt auch andere Vorschlage. So

1"
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wird z.B. in einer angesehenen Fachzeitschrift diskutiert, nur Partikelgroen unterhalb
30 nm und das Vorhandensein von Eigenschaften zu beriicksichtigen, die das Material
von der Nicht-Nanoform unterscheiden (,,4 definition of nanoparticles based on their
non-bulk size-dependent properties is needed ... engineered nanoparticles are likely to

be of concern owing to unique properties when they have diameters of 30 nm or less,
Auffan et al., 2009).

Der Begriff der Nanomaterialien stellt die regulatorische Toxikologie vor besondere
Aufgaben, denn unter dem neuen Oberbegriff werden — wie gesagt — sowohl alte, seit
Jahrzehnten bekannte Materialien, als auch neue Materialien mit toxikologisch unbe-
kannten Eigenschaften neu zur Bewertung aufgerufen. Dabei ergibt es sich auch, dass
Materialien mit sehr dhnlichen Eigenschaften wie bestimmte Nanomaterialien nicht zu
den Nanomaterialien gezidhlt werden und zum Teil getrennt betrachtet wurden. Nach
den aktuellen Definitionen zdhlen z.B. manche Industrierufle und bestimmte Titan-
dioxide zu den Nanomaterialien. Verfahren zur Herstellung von Industrieruf3 gab es
bereits im 19. Jahrhundert. In Abhéngigkeit vom Herstellungsverfahren konnen Indus-
trierufe einen Bereich der mittleren Primérpartikelgréfe von 10 bis 50 nm (Nanomate-
rial) haben, oder auch von 120 bis 500 nm (Degussa, 1991). Das Verfahren zur Herstel-
lung von ,,ultrafeinem® Titandioxid gibt es seit den 1940er Jahren. In den 1980er und
90er Jahren wurden toxikologische Studien mit Nanomaterialien (z.B. TiO, P25 und
Industrieruf3 Printex 90) durchgefiihrt, bevor die Begriffe der Nanomaterialien und der
Nanopartikel gebrduchlich waren. Die Stoffe wurden seinerzeit als ultrafeine Partikel
oder ultrafeine Stiube bezeichnet. Der Begriff ,,ultrafein* war seinerzeit modern und
wurde in den Veroffentlichungen so verwendet. In diesen Verdffentlichungen ist daher
auch heute der Begriff der ultrafeinen Partikel fiir synthetische Nanomaterialien nach-
zulesen. In einigen jlingeren Publikationen verwenden andere Wissenschaftler — der
Modernitit des Begriffs ,,Nano* folgend — die Bezeichnung Nanopartikel gleicherma-
Ben fiir unbeabsichtigt entstandene Materialien (z.B. Dieselrul) und fiir synthetische
Nanomaterialien (z.B. Industrieruf3).

Ruf} entsteht zum Beispiel, wenn Holz oder Kerzen ,,brennen” (d.h. wenn das orga-
nische Material unter Energiefreisetzung chemisch mit Sauerstoff reagiert), wenn
Verbrennungsmotoren betrieben werden und wenn Ol oder Gas beabsichtigt zur Her-
stellung von Industrierufl mit Sauerstoff zur Reaktion gebracht werden. Durch Wald-
briande entsteht Ruf3 seit Jahrmillionen. Dieselmotoren werden seit mehr als 100 Jah-
ren betrieben, und Industrieru3-Herstellung gibt es grundsdtzlich ungefahr genauso
lange. In der englischen Sprache gibt es eine Unterscheidung zwischen unbeabsichtigt
entstandenem Ruf} (soof) und beabsichtigt hergestelltem Rul} (carbon black), die es
im Deutschen so nicht gibt. Es ist einerseits davon auszugehen (und im vorliegenden
Bericht beschrieben), dass es unbeabsichtigt entstandene und beabsichtigt hergestellte
RufBe mit dhnlichen Primérpartikelgroen und dhnlichen biologischen Wirkungen gibt
(z.B. die Kohlenstoffkerne von Dieselrull und bestimmte Industrieruf3e). Dabei wire
aber trotz der Ahnlichkeiten nur die beabsichtigt hergestellte Variante als Nanomaterial
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zu bezeichnen. Gleichzeitig gibt es andererseits Industrieru3e mit mittleren Primérp-
artikelgroen deutlich unterhalb von 100 nm und oberhalb von 100 nm. Auch hierbei
ware nur die eine Variante als Nanomaterial zu bezeichnen, obwohl zwischen der kan-
zerogenen Wirkung von Industrierufl mit mittleren Primérpartikelgréen von 80 und
von 150 nm sicherlich kein wesentlicher Unterschied besteht (auf die Daten, die diese
Schlussfolgerung stiitzen, wird im vorliegenden Bericht hingewiesen). Der elementare
Kohlenstoff von RuBlkernen und auch Titandioxid sind chemisch reaktionstriage Stoffe,
fiir sie ist keine signifikante spezifische Toxizitit bekannt. Gleichzeitig gibt es aber
Materialien, die Cadmium oder Arsen enthalten, auf die ebenfalls die Definition der
Nanomaterialien zutrifft (z.B. die so genannten Quantum Dots). Zu den vielen He-
rausforderungen an die regulatorische Toxikologie im Zusammenhang mit der ,,Na-
notechnologie® gehort es, dass mit dem Begriff des Nanomaterials so reaktionstrige
Stoffe wie elementarer Kohlenstoff und so toxische Stoffe wie Cadmiumverbindungen
unter einem neuen gemeinsamen Oberbegriff zusammengefasst werden. Der Oberbe-
griff der Nanomaterialien kann also dhnliche Stoffe trennen und unterschiedliche
Stoffe vereinen. Unter toxikologischen Gesichtspunkten ist es aber nicht wesentlich,
ob ein Material natiirlich oder bei technischen Prozessen unbeabsichtigt entstanden ist
oder ob es beabsichtigt hergestellt wurde. Entscheidend fiir die Bewertung potentieller
gesundheitsschadigender Wirkungen sind die Eigenschaften des Materials und die em-
pirischen Befunde in toxikologischen Untersuchungen.

In diesem Bericht wird versucht, die Begriffe unter toxikologisch sinnvollen Gesichts-
punkten zu verwenden. Der Begriff Nanomaterialien bezieht sich insbesondere auf
Pulver, die granuldre Nanopartikel oder faserformige Nanopartikel (z.B. Nanotubes)
bzw. deren Aggregate oder Agglomerate enthalten. Der Begriff Nanopartikel kann sich
gegebenenfalls auch auf deren Aggregate oder Agglomerate erstrecken. Zur Verdeut-
lichung, dass es sich um beabsichtigt hergestellte Materialien handelt, werden gege-
benenfalls die Begriffe synthetische Nanopartikel oder synthetische Nanomaterialien
benutzt.

Der Schwerpunkt in diesem Bericht liegt auf einer Gruppe von Nanomaterialien mit
Partikeln einer solchen chemischen Zusammensetzung, dass sie friiher als inert — im
Sinne von chemisch nicht reagierend — galten. Diese Nanomaterialien haben einerseits
eine besonders groBBe wirtschaftliche Bedeutung und andererseits bestehen iiber ihre
toxikologische Bewertung wohl die grofiten Kontroversen. Auf diese Stoffgruppe wird
hier in Abschnitt 3.3 etwas nidher eingegangen. Dabei habe ich versucht, trotz der wis-
senschaftlich zum Teil weit fortgeschrittenen Diskussion in Abschnitt 3.3 eine Sprache
zu wihlen, die auch dem ,,interessierten Laien* grundsétzlich einen Zugang ermogli-
cht. Es konnte aber nicht ausbleiben, dass einige Fachbegriffe verwendet und einige
spezielle Zusammenhénge dargestellt werden; dies ist der grolen Kontroverse um das
Thema in der regulatorischen Toxikologie geschuldet. Aus diesem Grund musste dort
auch auf ,,mechanistische Details eingegangen werden. Im Kapitel 5 werden die we-
sentlichen Punkte nochmals kompakter dargestellt. Der eilige Leser sei deshalb bereits
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hier auf Kapitel 5 hingewiesen. Ein Uberblick iiber die verschiedenen Typen von Nano-
materialien, auch solche aus chemischen Stoffen mit bekannter spezifischer Toxizitét,
findet sich in Kapitel 3. Dort ist eingangs auch eine terminologische Gliederung un-
terschiedlicher Typen von Nanomaterialien angegeben. Kapitel 4 befasst sich mit den
politisch initiierten Bereichen der ,,NanoKommission“ und des Projektes ,,NanoCare".
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3 Ubersicht zu bekannten gesundheitsschadigenden
Eigenschaften von Nanomaterialien

Der Begriff Nanopartikel trifft auf Materialien mit chemisch ganz unterschiedlicher
Zusammensetzung zu. Demzufolge muss man auch mit toxikologisch ganz unter-
schiedlichen Eigenschaften verschiedener Nanomaterialien rechnen. Insgesamt liegt
in der wissenschaftlichen Literatur eine auferordentlich grofle Datenfiille iiber ver-
schiedene Feinstdube, Ultrafeinstdube und Rauche sowie {iber Stdube aus synthe-
tischen Nanomaterialien und iiber mogliche Bestandteile und Inhaltsstoffe von Nano-
materialien vor. Fiir eine wissenschaftlich-toxikologische Ubersicht kénnen die ver-
schiedenen Stoffe nach unterschiedlichen Kriterien eingeteilt oder geordnet werden.
Wichtig erscheint, ob ein Nanomaterial chemische Elemente bzw. Stoffe enthilt, fiir
die weitgehend anerkannte Informationen iiber spezifische Toxizitét — einschlieBlich
krebserzeugenden Potentials — vorliegen. Dies trifft z.B. fiir einige Metalle wie Arsen,
Cadmium und Nickel zu. Es gibt auch Nanomaterialien, deren Partikel eine langge-
streckte Gestalt besitzen und somit als ,,Fasern* zu bezeichnen sind. Aufgrund der
Kenntnisse zu Asbest und zu kiinstlichen Mineralfasern ist fiir solche Materialien eine
»spezifische Toxizitdt* in Betracht zu ziehen, die nicht auf der Chemie des Materials,
sondern auf der besonderen Partikelgestalt beruht. Im Sinne eines moglichst einfachen
Gliederungssystems sind hier die Nanopartikel bzw. Nanomaterialien in folgende 4
Gruppen eingeteilt.

1. Nanopartikel, die Substanzen mit bekannter spezifischer Toxizitdt enthalten

2. Nanopartikel mit einer bio-bestdndigen faserformigen Gestalt, z.B. so genannte
Carbon Nanotubes (CNT)

3. Granuldre (d.h. nicht-faserformige) bio-bestdndige Nanopartikel aus Material, das
friiher als inert bezeichnet wurde, also z.B. Industrieruf3, Titandioxid (TiO,), Alu-
miniumoxid, Zirkonoxid

4. Losliche Nanopartikel ohne Anzeichen einer signifikanten Toxizitét.

Nachfolgend werden die Gruppen 1 und 2 relativ kurz erldutert. Der Schwerpunkt in
diesem Bericht liegt auf der Gruppe 3, die einerseits eine besonders grofle wirtschaft-
liche Bedeutung besitzt und iiber deren toxikologische Bewertung andererseits wohl
die grofiten Kontroversen bestehen. Auf diese 3. Gruppe soll deshalb hier in Abschnitt
3.3 etwas ndher eingegangen werden. Im Kapitel 5 werden die wesentlichen Punkte
nochmals kompakter dargestellt.

31 Nanopartikel, die Substanzen mit bekannter spezifischer Toxizitat
enthalten

Nanopartikel, die Substanzen mit bekannter spezifischer Toxizitdt enthalten, konnen
relativ leicht 16slich oder relativ schwer 16slich sein. Die Toxizitdt kann z.B. auf der
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Freisetzung von Agenzien oder auf Oberflacheneigenschaften beruhen. Es werden
z.B. auf der Internetseite www.americanelements.com Nanopartikel aus praktisch
reinem Nickel angeboten. Nickel und seine Verbindungen sind bekannte toxische (auch
krebserzeugende) Stoffe. Nickeloxide und Nickelsulfid sind in der EU in die hochste
Kategorie krebserzeugender Stoffe eingestuft: Kategorie K1 (1A GHS) — krebserzeu-
gend beim Menschen (EU, 2008). Metallisches Nickel wurde von der EU zwar ,,nur
in die Verdachtskategorie 3 (2 GHS) krebserzeugender Stoffe eingestuft, metallisches
Nickel wurde aber z.B. von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (bereits vor vielen
Jahren) ebenfalls als krebserzeugend beim Menschen bewertet (DFG, 2009). Es liegt
auch ohne langwierige neue toxikologische Untersuchungen auf der Hand, dass Parti-
kel aus reinem Nickel umso stéarker toxisch im Korper wirken, je kleiner die Partikel
sind. Sie sind dann wahrscheinlich besser im Korper ,,mobil* und sie weisen eine rela-
tiv groere Oberflache auf, so dass die Bioverfiigbarkeit der schadlichen Nickelionen
erhoht ist.

Solche Uberlegungen gelten selbstverstindlich nicht nur fiir Nickel, sondern auch fiir
andere toxische Metalle. Eine technisch viel versprechende Variante von Nanomateri-
alien sind so genannte Quantum Dots (Anwendung z.B. in der Biomedizin und in der
Elektronikindustrie, nach Hardman, 2006). Solche Quantum Dots kénnen Cadmium-
und Arsenverbindungen (z.B. Galliumarsenid) enthalten, wobei diese Elemente fiir
die Funktion wichtig sind. Arsen und Arsenverbindungen sind als humankanzerogen
anerkannt. Galliumarsenid hat sich im Inhalationsversuch in den USA als krebserzeu-
gend gezeigt (NTP, 2000) und wird in den Monographien des Internationalen Krebs-
forschungsinstituts der Weltgesundheitsorganisation als krebserzeugend beim Men-
schen gefiihrt (carcinogenic to humans, IARC, 2006). Die Herstellung von Quantum
Dots aus Cadmiumsulfid durch Studenten ist bereits Teil des Fortgeschrittenen-Prak-
tikums im Chemie-Studium (Stock, 2009). Jacobsen et al. (2009) fiihrten die nach in-
tratrachealer Instillation bei Mausen beobachtete hohe Toxizitdt und Gentoxizitét von
Quantum Dots auf die Freisetzung von Cadmium zuriick.

Ein weiterer Typus von Nanopartikeln ist Nano-Silber. Zur Zytotoxizitdt von Silber-
Nanopartikeln liegen einige Publikationen vor. Dort heifit es z.B. (aus dem englischen
Original hier ins Deutsche tibersetzt): ,,Zusammengefasst: das Silber war hochgradig
giftig® (Hussain et al., 2005), ,,Silber-Nanopartikel (15 nm) mit bekannter Zytotoxi-
zitdt* (Hussain et al., 2000), ,.ein schddlicher biologischer Effekt wurde am Tag 30
beobachtet, und die mit Nano-Silber behandelten Ratten hatten stdrkere Entziindung
als die mit Mikro-Silber behandelten Ratten* (Chen et al., 2007). Die Autoren einiger
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In-vitro-Studien mit Silber-Nanopartikeln? haben ihre Ergebnisse als Hinweise auch
auf Gentoxizitdt bewertet (Ahamed et al., 2008; Arora et al., 2008; AshaRani et al.,
2009; Kim et al., 2009). AuBBerdem: Auch fiir relativ schwer 16sliche Silber-Nanoparti-
kel ist ein ,,allgemeiner Partikeleffekt* (d.h. letztlich auch ein krebserzeugendes Poten-
tial fiir die Lunge) wie z.B. bei Ruflen und Titandioxiden anzunehmen.

Spezifische Toxizitidt von Nanomaterialien muss nicht an Metalle gekniipft sein, sie kann
auch auf anderen Prinzipien beruhen, wie z.B. bei toxischem Siliziumdioxid und bei
Nanopartikeln, die mit toxischen Silan-Verbindungen auf ihrer Oberfliche beschichtet
sind (Pott et al., 1998a,b). Beim Siliziumdioxid (SiO,) wird in der Toxikologie zwi-
schen kristallinem und amorphem Siliziumdioxid unterschieden. Bei kristallinem Si-
liziumdioxid ist meist Quarz gemeint, der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
ebenfalls als krebserzeugend beim Menschen bewertet wurde (DFG, 2009). Amorphes
Siliziumdioxid wird zwar generell als weniger toxisch als Quarz betrachtet, jedoch
liegen — bereits seit Jahrzehnten — auch deutliche Erkenntnisse iiber schiadliche Wir-
kungen von amorphem Siliziumdioxid auf verschiedene Organe von Versuchstieren
vor (Klosterkotter, 1965, 1966, 1968; Mohn, 1963, 1965). Bereits 1979 schriecben Reiser
und Last: ,,derosil, another form of amorphous silica, has also been reported to be
very cytotoxic to macrophages*. Bei Ernst et al. (2005) heift es (S. 7): ,,Amorphes SiO,
ist akut toxisch und kann eine Fibrose erzeugen®. Von Kolling et al. (2008) sowie Ernst
et al. (2005) wurde auch eine krebserzeugende Wirkung von amorphem Siliziumdioxid
in den Lungen von Ratten verdffentlicht. Bei der dort gepriiften Substanz handelte es
sich um ein Pulver aus der Aerosil®-Reihe (Aerosil® 150). Aerosil® bezeichnet einen
Typ von Nanomaterial, der seit Jahrzehnten in groBem Umfang produziert und derzeit
in 10kg-Papiersidcken zum Verkauf angeboten wird (www.aerosil.com).

Grundsitzlich ist auch beim Menschen zumindest eine Form von Staublungen-
erkrankung bekannt, deren Auspragung insbesondere amorphem Siliziumdioxid zuge-
schrieben wird. Mazziotti et al. (2004) haben sich mit der so genannten Liparitose be-
fasst, eine Staublungenerkrankung, die beim Abbau von Bimsstein auf der italienischen
Insel Lipari entsteht. Die Autoren geben dabei an, dass der Bimsstein zu ungefdhr
70 % aus amorphem Siliziumdioxid bestehe, und sie weisen darauf hin, dass wegen der
verbreiteten industriellen Verwendung von amorphem Siliziumdioxid die Kenntnis des
Krankheitsbilds der Liparitose auch von allgemeiner Bedeutung sei.

2 Im Handel werden fiir den Endverbraucher Textilien angeboten, die mit Begriffen wie ,,Nano Silber” werben. So
trigt z.B. die Verpackung eines Spiil- und Wischtuchs folgende Aufschrift: ,,Nano Silber — Spiil- und Wischtuch
— keine Bakterienbildung und keine unangenehmen Geritiche im Tuch — MIT SILBERIONEN — GERUCHS-
STOP“. Es findet sich aber kein Hinweis, ob bzw. in welcher Weise das Tuch tatsdchlich Silber-Nanopartikel
enthdlt. Der Begriff ,,Nano“ auf einer Produktverpackung allein muss nicht bedeuten, dass tatsdchlich Nano-
partikel enthalten sind. Dies zeigte das Beispiel des Magic Nano Imprigniersprays, das vor einigen Jahren
fiir Aufsehen sorgte, aber keine Nanopartikel enthielt. Es sollte durch entsprechende Kennzeichnung fiir den
Verbraucher erkennbar sein, welche Nanopartikel in Produkte eingebracht werden.
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3.2 Nanopartikel mit einer bio-bestandigen faserformigen Gestalt,
z.B. so genannte Carbon Nanotubes (CNT)

Nanopartikel mit einer bio-bestdndigen faserférmigen Gestalt kann man auch als eine
Spielart von kiinstlichen Mineralfasern auffassen. Auller Carbon Nanotubes gibt es seit
langem andere Materialien, die langgestreckte Partikel mit Durchmessern von weniger
als 100 nm enthalten, z.B. die so genannten special purpose glass fibers und bestimmte
Eisenoxid-Materialien. Solche Materialien wurden bereits vor Jahrzehnten hergestellt,
als die Begriffe der Nanopartikel und Nanomaterialien nicht gebrduchlich waren. Es
gibt aber in der Logik der heutigen Terminologie keinen verniinftigen Grund, diese
special purpose glass fibers und die betreffenden Eisenoxid-Materialien nicht als Na-
nomaterialien zu bezeichnen. Fiir faserformige Stdube gibt es wiederum eine gerade-
zu uniiberschaubare Fiille toxikologischer Information, so gibt es auch fiir kiinstliche
Mineralfasern (seit mehr als 10 Jahren) verschiedene Einstufungen der EU und des
deutschen Ausschusses fiir Gefahrstoffe in unterschiedliche Kategorien krebserzeu-
gender Stoffe (EU, 2008; BAuA, 2009). Bei den Bewertungen haben seinerzeit auch
die Erkenntnisse zu den dramatischen Wirkungen von Asbest eine Rolle gespielt, wo-
nach Asbest schwere Fibrosen der Lunge (Asbestose), Lungenkrebs und die besonders
bosartige Krebserkrankung des malignen Mesothelioms hervorrufen kann. In Tierver-
suchen haben auch kiinstliche Mineralfasern einschlieBlich von special purpose glass
fiber-Nanomaterial und von Nanomaterial aus faserformigen Eisenoxidpartikeln Me-
sotheliome hervorgerufen (Pott et al., 1984, 1987, 1989).

Es ist daher folgerichtig, auch z.B. fiir Carbon Nanotubes (CNT), die dhnliche physika-
lische Eigenschaften wie andere Mineralfasern haben, dhnliche toxikologisch bedeut-
same Figenschaften zu erwarten. Tatsidchlich haben z.B. Garza et al. (2008) und Takagi
et al. (2008) CNT mit verschiedenen Asbestarten verglichen. Garza et al. (2008) haben
durch Mikrofotografien die strukturelle Ahnlichkeit von zwei CNT-Typen mit Chryso-
tilasbest deutlich gemacht und sie haben in einem In-vitro-Testsystem @hnliche Effekte
von CNT und Chrysotilasbest gefunden. Takagi et al. (2008) haben durch Mikrofoto-
grafien die strukturelle Ahnlichkeit eines CNT-Typs mit Krokydolithasbest deutlich
gemacht und sie haben in einem In-vivo-Testsystem bei Mdusen eine mindestens eben-
so starke krebserzeugende Wirkung (Mesotheliome) dieser CNT wie mit dem — als
besonders gefihrlich geltenden — Krokydolithasbest gefunden.
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3.3 Granulare (d.h. nicht-faserformige) bio-bestandige Nanopartikel
aus Material, das friher als inert bezeichnet wurde
(Abkurzung: Nano-GBS), also z.B. Industrieruf3, Titandioxid (TiO,),
Aluminiumoxid, Zirkonoxid

3.31  Allgemeines

Wegen ihrer besonderen wirtschaftlichen Bedeutung einerseits und der besonderen
Kontroverse hinsichtlich ihrer toxikologischen Bewertung andererseits ist hier beson-
deres Gewicht auf eine Stoffgruppe gelegt, die mit dem Kiirzel Nano-GBS zusam-
mengefasst ist. Die drei Buchstaben GBS stehen fiir die neun Worte alveolengdngige
granuldre biobestindige Stiube ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitdt; die
Vorsilbe Nano schriankt diese Stoffgruppe auf Materialien ein, deren Priméarpartikel
kleiner sind als 100 Nanometer. Stdube, die Aggregate oder Agglomerate aus solchen
Primirpartikeln enthalten, sind hier definitionsgemif eingeschlossen. Beispiele fiir
Nano-GBS sind Nanomaterialien aus Industrieru3, Titandioxid, Aluminiumoxid und
Zirkonoxid. Solche Partikel weisen mit den Rullkernen von Dieselpartikeln die Ge-
meinsamkeit auf, dass sie schlecht 16slich in Kérpergewebe sind und dass sie aus einem
Stoff bestehen, der chemisch als relativ reaktionstrage (,,inert®) gilt. Fiir die toxikolo-
gische Bewertung von Nano-GBS ist es deshalb unter anderem von wesentlicher Be-
deutung, wie man Dieselrull bewertet.

Dieselrul3 enthélt zwar neben den ,,inerten* Kohlenstoffkernen eine Vielzahl weiterer
Stoffe und auch als krebserzeugend bekannte organische Verbindungen. Aufgrund
der Kenntnisse zu den Wirkungsstirken solcher Verbindungen und den relativ gerin-
gen Anteilen dieser Verbindungen in Dieselrufl war es aber berechenbar, dass die bei
Ratten beobachteten Tumoren nach Dieselru3exposition nicht durch die organischen
Verbindungen erklédrt werden konnen. Die experimentell beobachteten dhnlichen Wir-
kungsstirken von Dieselrufl und Nano-GBS bestétigen die Einschitzung, dass bei all
diesen Stoffvarianten der wesentliche Wirkungsanteil in der Rattenlunge den biobe-
standigen Partikelanteilen zuzuschreiben ist. Dies wird {ibereinstimmend von Ver-
tretern ansonsten divergierender Interpretationsrichtungen so gesehen (Nikula et al.,
1995; Oberdorster, 2002; Hesterberg et al., 2005; Roller, 2008). Es ist daher gerechtfer-
tigt, Dieselruf3 und Nano-GBS als strukturverwandt zu bezeichnen.

An dieser Stelle erscheint es zundchst angebracht, eine Vorbemerkung zur Bedeutung
von Tierversuchen im Allgemeinen zu machen, weil nach meinem Eindruck von gro-
Beren Bevolkerungsgruppen Tierversuche ganz grundsétzlich und ausnahmslos abge-
lehnt werden. Mit einem Verzicht auf Tierversuche wiirde aber auf ein ganz wesent-
liches Erkenntnisinstrument der regulatorischen Toxikologie verzichtet. Es wiirde hier
zu weit fiithren, die Aussagekraft von Tierversuchen im Allgemeinen zu diskutieren;
nach meiner umfangreichen vergleichenden Auswertung experimenteller und epidemi-
ologischer Studien ist eine Uberschiitzung des Krebsrisikos durch inhalierte Gefahr-
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stoffe anhand von Tierversuchen relativ unwahrscheinlich (Roller et al., 2006). Es sei
darauf hingewiesen, dass z.B. beim Internationalen Krebsforschungsinstitut (IARC)
der Weltgesundheitsorganisation, im System der Einstufung und Kennzeichnung von
Stoffen und Gemischen der Europédischen Union und bei der MAK-Kommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft die Ergebnisse von Tierversuchen eine ganz we-
sentliche Rolle bei der Bewertung der krebserzeugenden Eigenschaften von Stoffen
spielen. Diese Ergebnisse sind Grundlage von so genannten Einstufungen. Die Einstu-
fungen der entsprechenden EU-Verordnung sind rechtlich bindend (EU, 2008). Nach
der Krebsrichtlinie der EU und nach der deutschen Gefahrstoff-Verordnung gelten fiir
Stoffe, die in die so genannte Kategorie 2 (im wesentlichen anhand von Tierversuchen)
eingestuft sind, dieselben Bestimmungen zum Gesundheitsschutz wie fiir Stoffe, die
in die Kategorie 1 anhand epidemiologischer Erkenntnisse eingestuft sind (EU, 2004;
GefStoff'V, 2004). Diese Vorbemerkung bezieht sich nicht speziell auf Nanomaterialien,
sie soll lediglich die Stellung der Tierversuche in der regulatorischen Toxikologie ver-
deutlichen. Wegen der duBerst begrenzten Erkenntnismoglichkeiten zum Lungenkrebs
anhand von epidemiologischen Daten und wegen der bis heute unklaren Aussagekraft
von In-vitro-Versuchen hitte ein Verzicht auf die Nutzung von Tierversuchsdaten in je-
dem Fall gravierende Auswirkungen, auch gesellschaftlicher und wirtschaftlicher Art.
Im néichsten Absatz komme ich nun zuriick zu den Nanopartikeln.

Mehrere Arten von Nano-GBS haben sich in besonders aufwendigen Langzeit-Tierver-
suchen als krebserzeugend in den Lungen von Ratten gezeigt. Dabei wurden sowohl
Inhalationsversuche durchgefiihrt als auch Versuche mit intratrachealer Instillation.
Die Versuchsdaten wurden in Form von Originalarbeiten international in wissenschaft-
lichen Fachzeitschriften veroffentlicht. In Inhalationsversuchen wurden Industrieruf3e
sowie das synthetische Nanomaterial TiO, P25 gepriift (in den USA: Nikula et al. 1995;
in Deutschland: Heinrich et al., 1994, 1995). In zweien dieser Inhalationsversuche wur-
den parallel zu den synthetischen Nanomaterialien Dieselmotoremissionen (DME) ge-
priift. Bezogen auf die Konzentration der Partikelmasse in den Inhalationskammern
waren die DME dabei nicht signifikant stirker wirksam als die synthetischen Nano-
materialien. Bezogen auf die nach einem Jahr in den Lungen der Ratten gemessene
Partikelmenge waren die synthetischen Nanomaterialien fast doppelt so stark krebser-
zeugend wie der Dieselrul.

Langzeit-Inhalationsversuche sind sehr kostenintensiv (heute ist mit zirka 1 Million
Euro pro Stoff zu kalkulieren), deshalb wurde eine grof3ere Zahl synthetischer Nano-
materialien mit der etwas kostengiinstigeren Methode der intratrachealen Instillation
gepriift (Dasenbrock et al., 1996; Pott und Roller, 2005; Mohr et al., 2006; Kolling et
al., 2008; Ubersicht bei Roller, 2008). Die Ergebnisse waren sehr gut vergleichbar mit
den Inhalationsstudien: Die untersuchten Nano-GBS haben sich als ungefidhr doppelt
so stark krebserzeugend gezeigt wie Dieselrul3. Fiir Dieselruf3 gibt es umfangreiche
epidemiologische Information, die fiir eine krebserzeugende Wirkung beim Menschen
spricht (Langzeit-Studien an Beschiftigten der US-amerikanischen Eisenbahn, an
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Lkw-Fahrern, Bergleuten und anderen beruflich gegeniiber DME exponierten Perso-
nengruppen; Ubersichten z.B. bei Jockel et al., 1995; Bhatia et al., 1998; Lipsett und
Campleman, 1999; UBA, 1999; Hoffmann und Jockel, 2006; Wichmann, 2007). Bell-
mann et al. (2006) analysierten die in Rattenlungen durch Nanomaterialien hervorge-
rufenen Entziindungen und Fibrosen néher.

In einem umfangreichen Abschlussbericht zu einem Forschungsprojekt der Bundes-
anstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (Roller, 2008) sowie in einer Publikation
in einer internationalen wissenschaftlichen Zeitschrift (Roller, 2009) habe ich néher
begriindet, weshalb Nano-GBS als krebserzeugend gemdl3 der EU-Kategorie 2 (Carc.
Cat. 2; R49) der Richtlinie 67/548/EWG angesehen werden sollten (Roller, 2008, 2009).
Dies entspricht der Kategorie Carc. 1B 3501 nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008
(CLP-Verordnung, CLP = classification, labelling and packaging; bzw. GHS-Verord-
nung, GHS = Globally Harmonised System of Classification and Labelling of Chemi-
cals; EU, 2008). Die Argumente betreffen epidemiologische und tierexperimentelle
Daten sowie In-vitro-Daten und mechanistische Uberlegungen. Nachfolgend sind diese
Punkte jeweils in einem Unterabschnitt kurz erldutert.

3.3.2 Epidemiologie und Feinstaubproblematik

Es liegen keine geeigneten Erfahrungen mit synthetischen Nano-GBS vor, anhand de-
rer unmittelbar geschlossen werden kdnnte, ob die Exposition beim Menschen zu einem
erhohten Lungenkrebsrisiko fithrt. Das Fehlen des Nachweises eines erhohten Risikos
darf aber nicht als Beleg dafiir interpretiert werden, dass beim Menschen kein erhhtes
Risiko besteht. Derzeit betrégt der Anteil der Todesursache Lungenkrebs unter allen
Todesfillen in Deutschland zirka 4,5 %, bei den Médnnern sind es sogar rund 7 %. Da-
her betrdgt auch das so genannte Lebenszeitrisiko fiir einen Mann, an Lungenkrebs zu
erkranken, im statistischen Durchschnitt rund 7 %. In anderen Industriestaaten ist es
dhnlich. Selbstverstdandlich ist bei allen Bevdlkerungsgruppen, z.B. also bei Arbeiter-
kohorten, die einer bestimmten Exposition ausgesetzt sind, eine zufillige (statistische)
Streuung des Auftretens von Lungenkrebs in Betracht zu ziehen (sieche dazu auch:
Woitowitz et al., 1996).

In der Epidemiologie zu Ursache-Wirkungszusammenhéngen zwischen Arbeitsplatz-
expositionen und erhéhten Krebsrisiken wird als Mal3zahl das so genannte relative Ri-
siko erfasst. Das relative Risiko gibt z.B. an, um welchen Faktor das Lungenkrebsrisiko
in einer exponierten Gruppe im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung erhoht ist. Dabei
kann man manchmal dann von einer nachgewiesenen Erhohung sprechen, wenn das
relative Risiko gleich 2 ist, d.h. wenn das Risiko in der exponierten Gruppe doppelt so
hoch ist wie in der Allgemeinbevolkerung. Bei einem Lungenkrebsrisiko in der mann-
lichen Allgemeinbevolkerung von 7 % ist eine Risikoverdoppelung gleichbedeutend
mit einem absoluten Risiko von 14 % bei exponierten Arbeitern. Dies entspricht einem
zusitzlichen absoluten Risiko in Héhe von 14 % — 7 % =7 %. Ein expositionsbedingtes
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Lungenkrebsrisiko in Héhe von 7 von 100 ist ethisch nicht akzeptierbar oder tolerier-
bar (AGS, 2008). Bei geringeren Risikoerh6hungen als Risiko-Verdoppelungen bleiben
aber in der Regel Zweifel an der statistischen Aussagekraft einer Studie oder Zweifel an
den wahren Ursachen einer Risikoerhohung (so genanntes Confounding). Hinter dem
Fehlen des Nachweises eines erhdhten Lungenkrebsrisikos am Arbeitsplatz kann sich
aufgrund der statistischen Streuung in der Regel ohne weiteres ein zusitzliches (expo-
sitionsbedingtes) Lungenkrebsrisiko in Hohe von 1 zu 100 verbergen.

Umfangreiche epidemiologische Daten liegen zu Expositionen von Beschiftigten
gegeniiber Dieselmotor-Emissionen und zur Exposition von Teilen der Allgemein-
bevolkerung gegentiber so genanntem Feinstaub in Form der Partikelfraktionen PM,
bzw. PM,; vor. Die relativen Risiken, die dabei auftraten, liegen in der Regel unter-
halb von 2,0, weshalb von manchen Autoren Zweifel an den wahren Ursache-Wir-
kungszusammenhingen gedufert werden. Andere Autoren sehen dagegen einen ur-
sdchlichen Zusammenhang zwischen den Dieselrul3-Expositionen und den erhohten
Lungenkrebsrisiken wegen des insgesamt grolen Umfangs der Daten und ihrer Kon-
sistenz als praktisch erwiesen an (Bhatia et al., 1998; Lipsett und Campleman, 1999;
MSHA, 2001, 2006; US EPA, 2003; Garshick et al., 2004, 2006, 2008; Hoffmann und
Jockel, 2006; Wichmann, 2004, 2007). Die epidemiologischen Daten zu Dieselrufl und
Feinstaub haben in der EU und in Deutschland zu relativ strengen Regulationen fiir die
Umwelt gefiihrt.

Die EU-Feinstaubrichtlinie (RL 1999/30/EG) — in Deutschland umgesetzt durch die
BImSchV 22 2002 — schreibt einen fiir den Schutz der menschlichen Gesundheit einzu-
haltenden tiber 24 Stunden gemittelten Immissionsgrenzwert fiir Partikel PM,; von 50
pg/m® (50 Mikrogramm pro Kubikmeter Luft) vor, bei 35 zugelassenen Uberschrei-
tungen im Kalenderjahr; fiir den Schutz der menschlichen Gesundheit muss auf3er-
dem ein iber ein Kalenderjahr gemittelter Immissionsgrenzwert fiir Partikel PM,
von 40 pg/m® eingehalten werden. Das Wort ,,Diesel kommt in diesen Regularien
zwar nicht vor, es ist aber aufgrund sowohl des Umsetzungsumfelds (Fahrverbote in
,Umweltzonen™ fiir dltere Diesel-Kfz, Forderung von Partikelfiltern, Diskussion bei
Dieselloks — s.u.) als auch des Umfelds wissenschaftlicher Publikationen (z.B. WHO,
2006) eindeutig, dass ,,Dieselrull* in diesem Sinne unter ,,Feinstaub™ fallt. Fiir die
nahe Zukunft wird eine weitere Absenkung der Feinstaub-Konzentrationen in Stadten
angestrebt: In der Richtlinie 1999/30/EG sind fiir den Zeitraum ab 1. Januar 2010 fol-
gende Richtgrenzwerte genannt: weiterhin 50 pg/m? fiir den 24-Stunden-Mittelwert
von PM , es sind jedoch nur noch 7 Uberschreitungen pro Jahr erlaubt; 20 pg/m?
fiir den Jahresmittelwert von PM, . In der Schweiz ist der Jahresmittelwert von 20
ug PM, /m’ bereits durch die dortige Luftreinhalte-Verordnung, in der z.B. auch Bau-
stellen angesprochen sind, vorgeschrieben (LRV, 2009). Zwei Punkte sind bei diesen
Regelungen hervorzuheben. Erstens: Die Partikelfraktion PM, j umfasst in Bezug auf
die Partikelgrofe einen viel groBeren Bereich als die alveolengéngige Fraktion der Re-
gelung am Arbeitsplatz bzw. als die ,,ultrafeine® Fraktion; d.h. ein Konzentrationswert
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von 20 pug/m*® PM,  entspricht in der Regel einer deutlich niedrigeren Konzentration
an alveolengéngigen Partikeln. Zweitens: Der Partikelgrenzwert von 40 bzw. 20 ng/
m® PM  fiir die Umwelt schlieBt Partikel jeder chemischen Zusammensetzung cin;
der Grenzwert gilt auch dann, wenn keine kanzerogenen Ubergangsmetalle und keine
wesentlichen Anteile an krebserzeugenden PAK enthalten sind; der Wert bezieht sich
auf 16sliche und unldsliche, auf organische und anorganische Partikel.

Die Regelungen der EU und der deutschen BImSchV 22 2002 zu ,,Feinstaub* bezie-
hen sich zwar nicht unmittelbar auf den Arbeitsplatz, haben aber Auswirkungen auf
die Ausstattung von dieselbetriebenen Kfz (einschlieBlich Nutzfahrzeugen) und auf
DieselruBBkonzentrationen z.B. in Stddten. Eine enge Verflechtung von Feinstaub-Re-
gelungen fiir ,,Umwelt* und Arbeitsplatz zeigen besonders deutlich Beispiele aus der
Schweiz. Die Schweizerischen Bundesbahnen bestellten nach Angaben in ihrem Um-
weltbericht 2002/2003 bereits im Jahr 2003 fiir den Einsatz im Zustell-, Rangier- und
Baudienst 59 mit einem speziellen Partikelfilter ausgeriistete Diesellokomotiven (SBB,
2004). Ebenfalls ein durch ,,Feinstaubregelungen‘ betroffener Bereich sind Baustellen.
In der Schweiz schreibt die dortige ,,Baurichtlinie Luft* Mallnahmen zur Emissions-
minderung durch Baumaschinen auf grundséatzlich allen Baustellen vor. Es sind dort
zwar keine speziellen Immissionsgrenzwerte (d.h. Konzentrationsgrenzwerte fiir Parti-
kel in der Luft am Arbeitsplatz) genannt; fiir Dieselmotoren werden — insbesondere fiir
den Fall einer Uberschreitung der ,,allgemeinen” Immissionsgrenzwerte der schwei-
zerischen Luftreinhalte-Verordnung (s.0.) — Emissionsgrenzwerte vorgeschrieben, die
z.B. durch geeignete Partikelfiltersysteme einzuhalten sind (BAFU, 2009).

Anhand der epidemiologischen Daten wurden auch quantitative Risikoabschiatzungen
durchgefiihrt. In der Tab. 1 sind die Ergebnisse dieser Risikoabschitzungen zusam-
mengefasst. In der Tab. 1 ist auch das Ergebnis von Wichmann (2004) aufgenommen,
das auf der epidemiologischen Studie von Pope et al. (2002) zu PM, ; beruht. Fiir seine
Berechnungen hat Wichmann (2004) Dieselrufl und PM, ; gleichgesetzt. Insgesamt ist
aus der Tab. 1 abzulesen, dass die Schiatzung des zusitzlichen Lebenszeit-Lungen-
krebsrisikos nach einer 40jéhrigen Exposition am Arbeitsplatz gegeniiber einem Lang-
zeit-Mittelwert von 100 pg/m* (DieselruBpartikeln oder elementarer Kohlenstoff = ele-
mental carbon = EC) aufgrund der epidemiologischen Daten im Bereich von ungeféhr
1 % (1 zu 100) angesetzt wurde. Die Ergebnisse der Studie von Pope et al. (2002), die
Wichmann (2004) fiir seine Berechnungen verwendet hat, haben einen statistischen
,Vertrauensbereich®; im Ergebnis beriihrt die untere Grenze der Risikoabschitzung
von Wichmann (2004) ungeféhr den oberen Bereich der Risikoabschitzungen anhand
der Inhalationsversuche an Ratten. D.h. die epidemiologischen Studien sprechen hier
fiir ein deutlich hoheres Risiko als die Versuche mit Ratten dies tun.
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Tab. 1: Zusammenfassungen der Ergebnisse von quantitativen Risikoabschat-
zungen, die aufgrund epidemiologischer Daten durchgefiihrt und als Werte
fiir das expositionsbedingte Lungenkrebsrisiko durch Dieselmotor-Emis-
sionen veroffentlicht wurden. Die zum Teil auf Umweltszenarien bezogenen
Werte aus den angegebenen Veroéffentlichungen sind fiir diese Tabelle auf
das Arbeitsplatzszenario (40 Stundenwoche, 40 Jahre) umgerechnet.

Aus epidemiologischen Daten
berechnetes absolutes Lebens-
zeit-Exzess-Risiko fiir Lungen-
krebs pro 100 pg/m?, 40 J. Expo-
sition am Arbeitsplatz

Autor(en) der Risikoabschatzung oder Punkt-
Review-Arbeit schatzung Bereich

Beruhend auf Studien am Arbeitsplatz, bezogen auf Diesel(-Gesamt)-Partikel (DP)

Cal/EPA (1998) 0,5 % 0,23 bis 4,2 %
Stayner et al. (1998) 1,0 bis 9,2 %
Dawson und Alexeeff (2001a,b) 0,37 bis 1,0 %
MSHA (2001, 2006) 0,75 bis 26 %
Beruhend auf Studie am Arbeitsplatz, bezogen auf elemental carbon (EC)

Steenland et al. (1998) 2% |

Beruhend auf Studie an Allgemeinbevdlkerung;
Berechnungsergebnis bezogen auf Diesel(-Gesamt)-Partikel (DP)

Wichmann (2004) o 12%

3.3.3 Langzeit-Tierversuche

An dieser Stelle sei zundchst nochmals auf die allgemeine Vorbemerkung zu Tier-
versuchen weiter oben hingewiesen (Abschnitt 3.3.1). In den frithen 90er Jahren wur-
den Langzeit-Inhalationsversuche an Ratten mit Industrierufl und mit Titandioxid P25
durchgefiihrt. Diese Stdube wurden im direkten Vergleich mit Dieselmotor-Emissionen
gepriift, weil man davon ausging, dass die geringe Primérpartikelgrof3e von Dieselrul3
in besonderer Weise zu den bereits zuvor beobachteten Lungentumoren bei Ratten
beigetragen hatte. Die Partikel aus Dieselruf}, aus Industrieruf3 Printex 90 und aus Ti-
tandioxid P25 wurden damals als ultrafein bezeichnet. Der Begriff Nanopartikel war
damals nicht gebrduchlich. Man traf damals auch keine begriffliche Unterscheidung
nach unbeabsichtigt entstandenen ultrafeinen Partikeln und gezielt hergestellten Nano-
partikeln. Industrierufle von der Art z.B. des Printex 90 und Titandioxide von der Art
z.B. des P25 sind aus heutiger Sicht als Nanopartikel oder Nanomaterialien zu bezeich-
nen, auch wenn die Priméarteilchen in Agglomeraten oder Aggregaten vorliegen.

Die englischen Bezeichnungen fiir Industrieru3 und Titandioxid sind carbon black und
titanium dioxide. Das internationale Krebsforschungsinstitut (IARC) in Lyon hat die
Datenlage bei diesen Stoffen mit sufficient evidence in experimental animals for the
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carcinogenicity of carbon black (Group 2B) und mit sufficient evidence in experimental
animals for the carcinogenicity of titanium dioxide (Group 2B) bewertet (IARC, 1996;
Baan, 2007; http://monographs.iarc.fr). Seit mehreren Jahren diskutiert eine Arbeits-
gruppe aus Mitgliedern der MAK-Kommission (der Deutschen Forschungsgemein-
schaft) und des zusténdigen Unterausschusses des Ausschusses fiir Gefahrstoffe die
krebserzeugende Wirkung von Stduben, die friiher als inert bezeichnet worden waren;
dabei wurden auch Nanopartikel betrachtet (Greim und Ziegler-Skylakakis, 2007).

Tab. 2 enthélt die Ergebnisse der Inhalationsversuche derjenigen Labors, in denen so-
wohl Dieselmotor-Emissionen als auch Stdaube aus Industrieru3 bzw. Titandioxid auf
lungenkrebserzeugende Wirkung gepriift wurden. Die Versuche wurden in hochquali-
fizierten renommierten Instituten durchgefiihrt: das ITRI in Albuquerque in den USA
und das Fraunhofer-Institut fiir Inhalationstoxikologie in Hannover. Die Ergebnisse
wurden international als Originalarbeiten in anerkannten Fachzeitschriften verdffent-
licht. Von besonderer Bedeutung ist dabei, dass die Wirkungsstiarke von Dieselrufl —
trotz der daran anhaftenden Ubergangsmetalle und organischen Verbindungen (PAK)
— nicht hdher, sondern eher geringer war als die Wirkungsstiarke der praktisch PAK-
freien IndustrieruBBe. Dieser Sachverhalt ist in den Abbildungen 1 und 2 grafisch darge-
stellt. Dieselbe Beobachtung war auch in der umfangreichen 19-Stéube-Studie zu ma-
chen, in der neben Industrierufl und Titandioxid auch Nanopartikel aus anderem Mate-
rial gepriift wurden. Die Verhéltnisse der kanzerogenen Wirkungsstarken von Stduben
mit unterschiedlichem Bereich der mittleren Partikelgréen sind in Abb. 3 illustriert.
Die Wirkungsstarken von ultrafeinen Partikeln (= Nanopartikeln), von ,,klein-feinen
und von ,,groB3-feinen‘ Partikeln verhielten sich ungefahr wie 6 zu 2 zu 1.
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Tab. 2: Vergleich der kanzerogenen Wirkungsstarke auf Basis der in der Lunge
gefundenen (retinierten) Staubmenge in Inhalationsversuchen an Ratten
mit Dieselmotor-Emissionen, IndustrieruR und ultrafeinem Titandioxid
(Tabelle gekiirzt nach Roller, 2008)

Expo- %
sitions- Tumor-
dauer Retin. tiere
Konzentration Staub Tiere m. Tiere, % pro mg
in der Atemluft | d/ n.1J. | Lungen- | auswert- | Tumor- retin.
[mg/m?] Wo | h/d [mg] tumor bar tiere Staub?
Dieselmotor-Emissionen
Mauderly et al. (1987)°; F344/N-Ratten; 30 Monate Exposition
0 5 7 2 230 m+w 0,9
3,5 5 7 2,18 8 221 m+w 3,6 1,2
7,1 5 7 7,29 29 227 m+w 12,8 1,6
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten; 24 Monate Exposition
0 5 18 1 217w 0,5
25 5 18 11 11 200 w 55 0,45
7,5 5 18 36 22 100 w 22 0,60
Nikula et al. (1995); F344/N-Ratten; 24 Monate Exposition
0 5 16 3 214 m+w 1,4
2,4 5 16 10,9 13 210 m+w 6,2 0,44
6,3 5 16 245 38 212 m+w 17,9 0,67
Industrierufl
Heinrich et al. (1994); Wistar-Ratten; 10-20 Monate Exposition (Printex 90)
0 0 72w 0,0
6 (10 Mon.) 15,4 12 72w 16,7 1,1
6 (20 Mon.) 15,4 7 72w 9,7 0,63
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten, 24 Monate Exposition (Printex 90)
7512 | 5 | 18| 38 | 39 | 100w | 390 | 10
Nikula et al. (1995); F344/N-Ratten; 24 Monate Exposition (Ruf} Elftex)
2,5 5 16| 71 | 10 [213m+w| 47 | 046
TiO, P25 (ultrafein = Nano)
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten, 24 Monate Exposition
6,6 5 16 13,5 32 211 m+w 15,2 1,0
7,5-15 18 35 32 100 w 32,0 0,9

a % Tumortiere abziiglich Reinluft-Kontrolle dividiert durch mg retinierten Staub nach 1 Jahr.

b Die Versuche von Mauderly et al. (1987) und Nikula et al. (1995) liefen im selben Institut. Zwar wurde von
Mauderly et al. (1987) kein Industrieruf3 gepriift; die Daten sind aber zu Vergleichszwecken niitzlich, weil in
der Studie von Nikula et al. (1995) im Unterschied zu der fritheren Studie bestimmte zystisch-keratinisierende
Verdnderungen nicht als Tumoren, sondern nur als Zysten gewertet wurden. Dies ist bei der im Vergleich zu
Mauderly et al. (1987) relativ niedrigen dosisbezogenen Tumorhéufigkeit durch Dieselrufl bei Nikula et al.
(1995) zu berticksichtigen.
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Abb. 1: Ergebnisse von Inhalationsversuchen mit Nano-GBS (TiO, P25, Indus-

trieruB = Carbon black) und Vergleichsstauben (Dieselmotor-Emissionen,
Test-Toner) in einem Labor in Hannover (Fraunhofer Institut fiir Toxikologie
und Aerosolforschung; Daten bei Bellmann et al., 1991; Muhle et al., 1991;
Heinrich et al., 1994, 1995). Die Nano-GBS sind hier rechnerisch ungefahr
doppelt so stark wirksam wie der DieselruR und 6mal starker wirksam als
der Test-Toner (siehe auch Roller, 2006; BAuA, 2008).
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Abb. 2: Ergebnisse von Inhalationsversuchen mit IndustrieruR (= Carbon black)

und Dieselmotor-Emissionen in einem Labor in den USA (Inhalation Toxi-
cology Research Institute, Albuquerque; Daten bei Mauderly et al., 1987;
Nikula et al. 1995; Tab. 2). Die dosisbezogenen Tumorhaufigkeiten sind bei
Nikula et al. (1995) niedriger als bei Mauderly et al. (1987), wegen relativ
groBer Tiergruppen sind jedoch relativ niedrige Tumorhaufigkeiten bereits
statistisch signifikant gegeniiber den Reinluft-Kontrollen erh6ht (Diesel,
0,8 pL/g: 3,6 % = 8 /221 versus 2/ 230, p = 0,046; RuB, 2,5 uL/g: 4,7 %
=10/ 213 versus 3 /214, p = 0,043).
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Abb. 3: Ergebnisse einer Versuchsreihe mit intratrachealer Instillation von Nano-
GBS (TiO, P25, IndustrieruB = Carbon black, Aluminiumoxid C, Aluminium-
silikat P820) und Vergleichsstauben (z.B. DieselruB, Test-Toner; Kohlen-
grubenstaube) in einem Labor in Diisseldorf (Medizinisches Institut fiir
Umwelthygiene an der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf; Daten bei
Pott und Roller, 2005; Roller und Pott, 2006; Roller, 2008). Die Nano-GBS
sind hier rechnerisch ungefahr doppelt so stark wirksam wie der Diesel-
ruB und 6mal starker wirksam als der Test-Toner (siehe auch Roller, 2006;
BAuA, 2008; vgl. Abb. 1).
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In Tab. 2 sind nicht alle Langzeit-Inhalationsversuche mit Dieselmotor-Emissionen
aufgefiihrt, sondern nur diejenigen, die direkte Vergleiche mit Nano-GBS bieten. Die
insgesamt umfangreiche Datenbasis iiber Kanzerogenitdtsversuche mit Diesel wur-
den auch von mehreren Autoren bzw. Gremien fiir quantitative Risikoabschétzun-
gen benutzt; in der Tab. 3 sind die wesentlichen zusammengefasst. Insgesamt ist aus
der Tab. 3 abzulesen, dass die Schidtzung des zusitzlichen Lebenszeit-Lungenkrebs-
risikos im Szenario einer 40jdhrigen Exposition am Arbeitsplatz gegeniiber einem
Langzeit-Mittelwert von 100 pg/m?® (Dieselru3partikeln oder elementarer Kohlen-
stoff = EC) aufgrund der Inhalationsversuche im Bereich von ungefihr 0,1 % (1 zu
1.000) angesetzt wurde. Sie liegt damit deutlich niedriger als die Risikoabschitzungen
anhand der epidemiologischen Daten; die oberen Grenzen der Risikoabschédtzungen
anhand der experimentellen Daten (Tab. 3) erreichen kaum die unteren Grenzen der
Risikobereiche von Tab. 1. Unter Einbeziehung auch der Daten der 19-Stéube-Studie
habe ich fiir Dieselruf3 ein Risiko in Héhe von 0,07 % pro 100 pg/m? und fiir Nano-
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GBS (Materialdichte zirka 2 g/cm?) ein Risiko in Hohe von 0,17 % pro 100 pg/m?
berechnet (Roller, 2008). Im Vergleich mit den deutlich hoheren Risiken fiir Dieselruf3
gemal} der Epidemiologie sind diese Risikowerte als ,,cher niedrig angesetzt™ zu be-
trachten.

Tab. 3: Zusammenfassungen der Ergebnisse von quantitativen Risikoabschat-
zungen, die aufgrund von Daten aus Inhalationsversuchen an Ratten durch-
gefiihrt und als Werte fiir das expositionsbedingte Lungenkrebsrisiko durch
Dieselmotor-Emissionen veroffentlicht wurden. Die zum Teil auf Umweltsze-
narien bezogenen Werte aus den angegebenen Veroéffentlichungen sind fiir
diese Tabelle auf das Arbeitsplatzszenario (40 Stundenwoche, 40 Jahre)

umgerechnet.
Aus experimentellen Daten berech-
netes absolutes Lebenszeit-Exzess-
Risiko fiir Lungenkrebs
Autor(en) der Risikoabschatzung oder pro 100 ug/m?, entsprechend
Review-Arbeit 40 J. Exposition am Arbeitsplatz
Bezogen auf Diesel(-Gesamt)-Partikel (DP)
LAI (1992), Csicsaky et al. (1993) 0,12 %
Cal/EPA (1997, zitiert nach UBA, 1999) 0,03 bis 0,5 %
Stayner et al. (1998) 0,003 bis 0,4 %
0,018 bis 0,12 %
Pepelko und Chen (1993), WHO (1996) (diverse kinetische Modelle)
0,03 %
WHO (1996) (biologically based model)
Bezogen auf elemental carbon (EC)
UBA (1999) ‘ 0,18 %

3.3.4 Gentoxizitatstests und In-vitro-Daten

Neben der Bewertung von Tierversuchen zur krebserzeugenden Wirkung ist es in der
regulatorischen Toxikologie iiblich, auch Experimente zu betrachten, in denen Sché-
digung des Erbguts von Zellen untersucht wird. Verursachung solcher Schiden am
Erbmaterial (DNA = Desoxyribonukleinsdure) der Zellen — was auch als Gentoxizitét
bezeichnet wird — ist im Hinblick auf mogliche krebserzeugende Wirkung deshalb von
Interesse, weil die DNA-Schédden die Gefahr einer Entartung der Zellen hin zu Tumor-
zellen bergen konnen. Die Tests, die hierzu durchgefiihrt werden, tragen Namen wie
Comet-Assay oder Mikrokerntest (micronucleus assay).
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Tab. 4: Veroffentlichungen, in denen liber signifikante gentoxische Effekte von
Titandioxid und IndustrieruB berichtet wird (in vitro, sofern nicht anders

angegeben).
Autor(en) ‘ PartikelgroRenklasse ‘ Test- /| Effektart
Titandioxid
Reeves et al. (2008) ? Comet
Tarkez and Geyikoglu
(2007) ? SCE, MN
CBMN, Comet, hprt-
Wang et al. (2007) nano Mutationen
Gurr et al. (2005) nano Comet, MN
Rahman et al. (2002) nano MN
Lu et al. (1998) ? MN, CBMN, SCE
IndustrieruR (Carbon black)
Mroz et al. (2007, 2008) nano Comet
Jacobsen et al. (2007) nano Comet
Poma et al. (2006) ? MN
Don Porto Carero et al.
(2001) ? Comet
Saber et al. (2005) nano Comet (in vivo)

CBMN = cytokinesis block micronucleus assay; MN = micronucleus assay; SCE = Schwesterchromatidaustausch

In Tab. 4 sind die Test- bzw. Effektarten aus Publikationen genannt, die {iber Nach-
weise gentoxischer Effekte (,,positive” Befunde) mit TiO, und Industrieru3 berichten.
Es handelt sich dabei in der Regel um Zellkulturversuche (in vitro), in einem Fall auch
um einen Tierversuch mit Mdusen. Fiir TiO, wird auch so genannte Photogentoxizi-
tat diskutiert, d.h. man postuliert, TiO, kdnne Gentoxizitdt nur nach Aktivierung mit
Licht oder UV-Strahlung entfalten, in der Dunkelheit der Lunge sei dies nicht relevant.
Andere Autoren haben keine Photogentoxizitéit von TiO, festgestellt oder haben auch
in Dunkelheit Gentoxizitét von TiO, festgestellt. So wurde von Nakagawa et al. (1997)
beschrieben, das zwei von vier TiO,-Proben gentoxische Effekte nur nach Bestrah-
lung mit einem Sonnenlicht-Simulator zeigten (eine dritte Probe zeigte positive Effekte
im Comet-Assay auch in Dunkelheit, die vierte Probe zeigte iiberhaupt keinen Effekt;
die gentoxischen Effekte nach Bestrahlung, aber nicht die Effekte in Dunkelheit, wa-
ren von wesentlich reduzierten Uberlebensraten der Zellen begleitet). Hirakawa et al.
(2004) fanden DNA-Schidden durch TiO, in der Gegenwart von Cu(II), nachdem die
Mischung mit UV-A-Licht von einer UV-Lampe bestrahlt worden war. Struwe et al.
(2007) dagegen klassifizierten TiO, als nicht-photogentoxisch. Es ist hier zu betonen,
dass diese genannten Studien, die sich mit potentieller Photogentoxizitdt von TiO, be-
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fassen, in Tab. 4 nicht aufgefiihrt sind. Vielmehr sind in Tab. 4 nur diejenigen Studien
aufgefiihrt, in denen signifikant gentoxische Effekte ohne absichtliche Bestrahlung
berichtet werden. In einem Teil der in Tab. 4 aufgefiihrten Studien wird die Prob-
lematik der Photogentoxizitit von TiO, ausdriicklich angesprochen. Der Titel des Arti-
kels von Gurr et al. (2005) heif3t iibersetzt: ,,Ultrafeine Titandioxidpartikel konnen in
der Abwesenheit von Lichtaktivierung oxidative Schéden bei menschlichen Bronchial-
epithelzellen verursachen®. In der ,,Diskussion” dieses Papiers heil3t es tibersetzt: ,,/m
Gegensatz zu friiheren Berichten zeigen die aktuellen Ergebnisse klar an, dass die
Behandlung mit 10- und 20-nm-TiO -Partikeln oxidative DNA-Schdden verursacht hat
... in Abwesenheit von Photokatalyse* und ,,die aktuellen Ergebnisse sprechen dafiir,
dass intratracheale Instillation von ultrafeinen Partikeln oxidativen Stress hervorru-
fen kann*. Das bedeutet, dass diese Autoren ihre Ergebnisse fiir relevant fiir die In-
vivo-Situation in der Lunge halten.

Fiir die positiven Gentoxizitdtsbefunde mit Industrieruf3, der praktisch frei ist von 16s-
lichen krebserzeugenden Substanzen, gibt es gar keine Indizien fiir ,,Lichtabhingig-
keit”. Bemerkenswert ist dabei, dass eine Autorengruppe die Effekte durch Rul} in
die Nihe strahleninduzierter Mechanismen riickt; der Titel des Papiers von Mroz et
al. (2008) lautet iibersetzt: ,,Nanopartikel-verursachte DNA-Schdidigung ahmt strah-
lungs-assoziierte Wege der Krebsentstehung nach‘. Weiterhin bemerkenswert ist der
Versuch von Saber et al. (2005), die Gentoxizitdt von Rufl-Nanomaterial in vivo fan-
den. Sie verwendeten sowohl ,,normale* C57/BL-Maéuse als auch genetisch verdnderte
TNF-/--Méiuse. Zellen aus der Lungenspiilfliissigkeit zeigten ein positives Ergebnis
(gentoxischer Effekt) im Comet-Assay, nachdem die normalen C57/BL-Mause Ruf3-
Nanomaterial inhaliert hatten (Schweiflange 29,4 um gegentiber 18,2 um bei den Kon-
trollen). Gleichzeitig war der Befund von Zellen aus der Spiilfliissigkeit der C57/BL-
Maiuse im Comet-Assay nicht signifikant, nachdem die Méause Dieselruf3 inhaliert hat-
ten (Schweifliange 25,0 um). Der stiarkere gentoxische Effekt beim Industrierul3 ist hier
deshalb besonders bemerkenswert, weil der Dieselruf3 stiarkere Entziindungssymptome
(aber schwichere Gentoxizitét) verursacht hatte. Diese Ergebnisse sprechen daher da-
gegen, dass die gentoxischen Effekte des IndustrieruBes letztlich ausschlieBlich auf
Entziindung zuriickzufiihren sind. Das Experiment mit den TNF-/--M&usen betrifft
einen zusitzlichen mechanistischen Aspekt (Beteiligung des so genannten Tumorne-
krosefaktors), der hier nicht ndher erortert werden muss. Das Experiment bestétigte im
Grunde die gentoxischen Befunde an den ,,normalen* Méusen.

3.3.5 Sonstige mechanistische Daten und Uberlegungen

Der Wirkungsmechanismus der lungenkrebserzeugenden Wirkung von Dieselrufl und
von Nano-GBS bei Ratten ist nicht aufgeklért (Schins und Knaapen, 2007). Industrie-
rull und Nano-GBS haben gentoxische (erbgutverdndernde) Wirkung in Zellkulturen
(in vitro) gezeigt (Abschnitt 3.3.4). Mehrere Autoren berichten {iber Befunde, wonach
Partikel in Epithelzellen der Lunge aufgenommen werden (Gore und Patrick, 1982;
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Churg, 1996; Dai et al., 1998; Geiser et al., 2005). Deshalb konnten Partikel von Nano-
GBS direkt in Lungenepithelzellen Prozesse in Gang setzen, die lange Zeit spater zur
Entstehung eines Tumors fiithren. Dieselrufl enthélt zwar grundsitzlich krebserzeu-
gende organische Substanzen, jedoch in so geringen Mengen, dass auch bei Dieselrul3
genauso wie z.B. bei Industrierufl und Nano-GBS die bei Ratten beobachtete Wirkung
weitgehend tlibereinstimmend in der Literatur dem schwerldslichen Partikelteil zuge-

schrieben wird, jedoch mit unterschiedlichen Schlussfolgerungen (z.B. Oberdorster,
2002; Roller, 2008; UBA, 1999).

Auch Hesterberg et al. (2005) ziechen aus den Langzeit-Versuchen mit Dieselru3 und
mit Nano-GBS die Schlussfolgerung, dass die Lungentumoren bei Ratten eine Fol-
ge der Partikelbeladung und nicht durch organische Kanzerogene zu erkldren sind.
Woértlich schreiben sie, bezogen auf DieselruBl: ,,Subsequent research has shown that
similar chronic high concentration exposure to particulate matter generally consid-
ered innocuous (such as carbon black and titanium dioxide) also caused lung tumors in
rats.“ Fiir die Interpretation ist es dabei wichtig, dass Industrierufl und Titandioxid dort
als ,,gemeinhin als unschédlich betrachtete* Substanzen beschrieben werden und dass
die bei Ratten beobachteten Lungentumoren — auch fiir Dieselrufl — nicht als relevant
fiir die Gefdhrdungs- bzw. Risikobeurteilung beim Menschen erachtet werden. Hester-
berg et al. (2005) schreiben diesbeziiglich (S. 390): ,,epidemiology ... does not provide
persuasive evidence und (S. 401) ,,extrapolation form directly exposed bacterial or
cell line cultures to intact human beings ... is problematic at best* sowie schlielich
(S. 407) ,,4 third phase of research has now provided convincing evidence that the
rat findings are a species-specific, protracted high concentration exposure-specific
effect that is not relevant to evaluating the human cancer hazard/risk of ambient or
occupational exposures to diesel exhaust”. Sie ziehen also die Aussagekraft sowohl
der epidemiologischen als auch der experimentellen Daten zur Dieselrulkanzerogeni-
tat stark in Zweifel und fordern das Internationale Krebsfoschungsinstitut (IARC) der
Weltgesundheitsorganisation auf, die Bewertung von Dieselruf3 (als im Tierversuch er-
wiesenes Kanzerogen und als wahrscheinliches Kanzerogen beim Menschen) zu revi-
dieren: ,,The findings from this third phase of research need to be used by IARC in ree-
valuating the carcinogenic potential of exhaust from traditional diesel engines®. Eine
dhnliche Einschitzung der Bedeutung der Lungentumoren bei Ratten (als irrelevant)
findet sich auch in zahlreichen anderen Publikationen. Als wesentlich wird dabei das
dominierende Wirkprinzip bei Ratten erachtet. Es wird mit dem Begriff ,,overload*
(Uberladung) charakterisiert. Weil aber statistisch signifikante Risikoerhdhungen in
der Epidemiologie vorliegen, ldsst sich diese Interpretation nur dann aufrecht erhal-
ten, wenn man entweder alle einschlidgigen epidemiologischen Ergebnisse (d.h. sowohl
von ,,Diesel-Arbeitspldtzen® als auch ,,Umweltstudien®) als grob irrefiihrend verzerrt
oder verfilscht einschétzt oder wenn man bisher nicht bekannte Wirkungsstiarken mehr
oder weniger gut erfasster Stoffe in Dieselru3 und in Umwelt-PMz,5 postuliert, die nur
beim Menschen, aber nicht bei Ratten, Mausen und Hamstern wirksam sind. Diese
letztgenannte Moglichkeit ist derzeit spekulativ. Auch die Moglichkeit, dass nur das
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Rauchverhalten oder andere nicht niher fassbare Einfliisse die epidemiologischen Er-
gebnisse verursacht haben, ist in Anbetracht der Fiille der epidemiologischen Daten
derzeit als Spekulation zu betrachten. Es ist daher auch und besonders die Moglichkeit
in Betracht zu ziehen, dass in der Lunge retinierte schwerlosliche Partikel sowohl bei
Ratten als auch bei Menschen Prozesse in Gang setzen, die dosisabhéngig ein erhohtes
Lungentumorrisiko bedingen.

Ein exakte Definition des Begriffes overload im Zusammenhang mit der GBS-Pro-
blematik ist schwierig. Es ist zu unterscheiden zwischen einer ,,Uberladung®, die sich
lediglich auf die so genannte Kinetik bezieht (d.h. auf die Vorginge des Einstroms
von Partikeln mit der Atemluft und ihren Abtransport aus der Lunge durch korper-
eigene Mechanismen), und einer ,,Uberladung® im Sinne einer ,,Uberdosis“, die be-
ziiglich der gesundheitsschiddlichen Wirkungen mit einer Wirkungsschwelle verbun-
den ist. Der Begriff Overload wurde in der Folge einer Publikation von Morrow et al.
(1991) zunehmend mit Partikeleffekten in der Rattenlunge in Verbindung gebracht,
u.a. von Oberdorster (1995). Grundlage war die Beobachtung, dass die Eliminations-
Halbwertszeit von radioaktiven Tracerpartikeln bei Ratten abhingig von der Vorbe-
ladung der Lunge mit Staub war. Hier ist man zunéchst auf dem Gebiet der ,,Phar-
makokinetik® oder ,,Toxikokinetik” mit den diesem Fachgebiet eigenen Begriffen.
In der Theorie dieses Fachgebiets wurde frither die Retention inhalierter Partikel in
der Lunge als ,,Invasion Nullter Ordnung* und ,,Elimination 1. Ordnung* beschrie-
ben. Demnach gébe es eine so genannte Eliminationskonstante (k), die nach HWZ =
In2/k mit der Halbwertszeit (HWZ) in Verbindung steht. Tatséchlich ist aber ,,k* keine
Konstante, sondern wird umso kleiner je grofer die bereits retinierte Staubmenge ist
— entsprechend wird die Halbwertszeit ldnger. Bei der Overload-These ging man nun
zunéchst davon aus, dass es einen gewissen Bereich der Partikelbeladung gibt, bei
dem Eliminationsrate (k) bzw. Halbwertszeit tatsédchlich konstant sind, d.h. die Eli-
mination nicht beeintrachtigt ist, und dass erst oberhalb einer gewissen Menge die
Elimination beeintriachtigt wird. Es ist dann der Schluss von diesen ,,kinetischen* Be-
obachtungen und Berechnungen auf die gesundheitsschidigende Wirkung, dass erst
oberhalb einer Staubmenge, welche das kinetische ,,Gleichgewicht* stort, eine Uber-
ladung (overload) vorliege, die mit ,,adversen* (schddlichen) Effekten verbunden sein
konnte.
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Abb. 4: Zusammenhang zwischen dem retinierten Staubvolumen verschiedener
Staube (Toner, DieselruB, TiO, und andere) in der Rattenlunge und der
Lungenreinigung (siehe auch UBA, 1999). In Bild a) sind die experimentel-
len Daten tiber einer logarithmisch geteilten x-Achse wie bei Morrow et al.
(1991) dargestelit. Bild b) zeigt genau dieselben Daten wie Bild a), jedoch in
einem Koordinatensystem mit linear geteilter x-Achse. Fiir Bild ¢c) wurden
die Eliminationsraten k nach Bild a) und b) iiber HWZ = In(2)/k in Halbwerts-
zeiten umgerechnet (Werte bis 2000 nL Staubvolumen).
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Die Abb. 4 enthilt in ihrem Teil a) eine Darstellung dhnlich Morrow et al. (1991), die
zu zeigen scheint, wie iiber einen relativ weiten Bereich die Eliminationskonstante auf
einem gleichméfBig hohen Niveau bleibt und erst oberhalb einer Staubbeladung der
Lunge mit einem Volumen von mehr als 100 nL abféllt. In dem Diagramm von Mor-
row et al. (1991) ist aber eine logarithmisch geteilte x-Achse verwendet, mit der immer
der Eindruck einer ,,Schwelle* erzeugt werden kann (selbst dann, wenn die Daten der
Einheitsgeraden entsprechen). Abb. 4 zeigt in ithrem Teil b) anhand genau derselben
Daten, dass der Schwellencharakter bei gleichméBig geteilten Achsen verschwindet
und dass vielmehr auch bei relativ geringer Zunahme der Staubbeladung die Elimina-
tionsrate sich verdndert. Die ,,Schwellenwerte®, die mittels Regressionsanalysen an-
hand der Daten von Ratten ermittelt wurden, nahmen im Laufe der Zeit ab, von 1000
nL bei Morrow et al. (1991) zu 60 nL/g Lunge bei Bellmann et al. (1994; Abb. 4c).
Abb. 4 zeigt in ithrem Teil c), dass die Abhdngigkeit der Halbwertszeit der Elimination
(HWZ =1n2/k) auch plausibel durch eine lineare Bezichung beschrieben werden kann.
Auch Yu (1996) hat eine Beziehung abgeleitet, in der die alveoldre Eliminationsrate
kontinuierlich (ohne Schwelle) vom retinierten Partikelvolumen abhingt.

In Ergidnzung des Overload-Begriffs ist in den letzten Jahren die Frage nach primdren
und sekunddren Mechanismen der Kanzerogenitdt in den Vordergrund getreten. Be-
reits zu Anfang der 1990er Jahre wurde fiir Dieselrufl und andere Partikel ein Gedan-
kenmodell entwickelt, bei dem reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies (reactive oxy-
gen species, ROS, reactive nitrogen species, RNS) als Mittler der Adversitét eine Rolle
spielten. Zwei Moglichkeiten sind dabei vorstellbar: 1.) Partikel werden in Epithelzellen
aufgenommen und 16sen innerhalb der Zelle die Bildung von ROS aus, die die DNA
dieser Zelle schadigen konnen. 2.) Phagozyten (Fresszellen, d.h. Makrophagen, neu-
trophile Granulozyten) setzen nach der Aufnahme von Partikeln ROS frei, die letztlich
das umliegende Gewebe schiadigen konnen. In beiden Fillen spielen letztlich gento-
xische Ereignisse, d.h. Schiddigung der DNA — vermittelt durch aggressive Formen von
Sauerstoff (ROS) — eine Rolle. Die zweite der genannten Moglichkeiten wird auch mit
dem Begriff ,,entzliindungsvermittelter Wirkungsmechanismus* charakterisiert. Dabei
wiirde die Aufnahme der Partikel insbesondere durch Makrophagen zeitlich am An-
fang der Ereignisse stehen, wobei durch Signale der Makrophagen ,,Entziindungszel-
len®, d.h. weitere Phagozyten, angelockt wiirden. Man mag nun dariiber streiten, ob
nur der entziindungsvermittelte Mechanismus oder auch die direkte Freisetzung von
ROS durch Partikel in Epithelzellen als ,,sekundiarer Mechanismus® betrachtet wird.
Entscheidend ist, ob man diese Mechanismen als relevant beim Menschen bewer-
tet und ob man von einer Wirkungsschwelle im beurteilungsrelevanten Bereich
ausgeht oder nicht (Oberddrster, 1995, 2002; Mauderly, 1996; UBA, 1999; Roller und
Pott, 2006; Morfeld et al., 2006; Baan, 2007; Greim und Ziegler-Skylakakis, 2007; Rol-
ler, 2007, 2009; Valberg et al., 2009).

Interessant ist in diesem Zusammenhang, dass die Kriterien eines sekundaren Mecha-
nismus auch auf Asbest zutreffen, dass man fiir Asbest aber keine Wirkungsschwelle
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annimmt (AGS, 2008). Bei ndherer Betrachtung ist der Schluss von einem ,,sekun-
dédren* Mechanismus auf eine relevante Wirkungsschwelle iiberhaupt nicht zwingend.
,»Entziindungsreaktionen* in einem weiteren Sinn (Vermehrung der Phagozyten, ROS-
Produktion) und in einem geringen Grade konnen auch erfolgen, ohne dass der Betrof-
fene etwas davon bemerkt, ohne dass sie mit klinischen Methoden leicht nachweisbar
sind und ohne dass sie ein epidemiologisch nachweisbares Krebsrisiko verursachen. In
einem ,,Standard-Lehrbuch® der Pharmakologie und Toxikologie heifit es zum Thema
reaktiver Sauerstoffspezies: ,,Die Radikalbildung von Phagocyten steht eindeutig im
Dienste der Infektabwehr. ... Im Falle von Infektionskrankheiten scheint die simultane
Wirtsgewebsschddigung ein kaum verzichtbarer Preis fiir eine effiziente Infektabwehr
zu sein. Ungliicklicherweise antworten Phagocyten jedoch weitestgehend dhnlich auf
nichtinfektiose Entziindungsreize, im Prinzip auf alles, was als ,,fremd* erkannt wird,
vorzugsweise, wenn es korpuskuldrer Natur ist. ... Es besteht daher theoretisch kaum
eine Chance, daf} ein wie auch immer gearteter Entgiftungsmechanismus mit diesen
extrem schnellen Reaktionen in vivo konkurrieren konnte. Man muf3 vielmehr davon
ausgehen, daf3 OH" (Anm.: eine reaktive Sauerstoffspezies, ROS) die biologischen
Strukturen schddigt, wenn immer die zuvor geschilderten Oxidationsschutzmechanis-
men dessen Bildung nicht verhindern kénnen® (Forth et al., 1998). Realistischerweise
ist stets mit einer Grundbelastung an ROS-Bildung in der Lunge zu rechnen — ein
relativ kleines, aber nicht auszuschliefendes Risiko. Nach humanmedizinisch/epide-
miologischen Studien liegt die Vermutung nahe, dass diese Grundbelastung an ROS
bereits infolge von PM-Konzentrationen an heutigen verkehrsreichen Stralen (und
dementsprechend auch durch vergleichbare Expositionen am Arbeitspatz) erhoht wird
und dass dosisabhingig in diesem Expositionsbereich ein zusatzliches Lungentumor-
risiko verursacht wird.

Zusitzlich zu den in Abschnitt 3.3.2 genannten epidemiologischen Ergebnissen erschei-
nen hier auch neuere Befunde aus einer Art von ,,klinischen Studien* an menschlichen
Probanden interessant. Bei diesen Probanden-Studien waren insgesamt Forscher bzw.
Mittel aus mehreren Landern beteiligt (England, Skandinavien, Indien, USA). In den
Studien wurde ein sehr hoher Aufwand getrieben. Bemerkenswert ist zunédchst einmal
auch, dass solche Studien {iberhaupt durchgefiihrt und von den regionalen Ethikkom-
missionen genehmigt wurden. Schlieflich wurden hier durch Mediziner so etwas wie
Krankheitszustinde erzeugt und durch zumindest unangenehme Diagnosemethoden
(Bronchoskopie, Bronchoalveoldre Lavage, Biopsien) iiberpriift. Bemerkenswert ist
weiterhin die hohe Zahl an Messungen, die durchgefiihrt wurden. Es soll hier nicht auf
die einzelnen molekularbiologischen Parameter eingegangen werden und auch nicht
auf mogliche Unterschiede oder Besonderheiten bei Probanden, die tiber Erkrankungen
wie Asthma zu klagen hatten. All diese Forschergruppen haben aber auf die eine oder
andere Weise stoffinduzierte Entziindungen in Form einer Vermehrung von neutro-
philen Granulozyten in den Atemwegen von definitionsgemif3 gesunden Probanden
gefunden — also genau der Effekt, der auch fiir die Ratten als Ausgangspunkt der zu
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den Lungentumoren fiihrenden Prozesse vermutet wurde. Hier die diesbeziiglichen Er-
gebnisse der Probandenstudien in Kiirze:

Nightingale et al. (2000) exponierten fiir 2 Stunden gegentiiber resuspendierten Die-
selruBpartikeln in einer Konzentration von 200 ug PM, /m’. Sie fanden nach der Ex-
position statistisch signifikant einen erhohten Anteil an Neutrophilen in induziertem
Sputum. Salvi et al. (1999) exponierten fiir 1 Stunde gegeniiber Dieselmotor-Emissio-
nen mit 300 ug PM, /m’. Sie fanden nach der Exposition statistisch signifikant erhohte
Anteile an Neutrophilen in der bronchialen Waschfliissigkeit, in Bronchialbiopsien und
im peripheren Blut. Stenfors et al. (2004) exponierten fiir 2 Stunden gegeniiber Die-
selmotor-Emissionen mit 108 pg PM, /m’. Sie fanden nach der Exposition statistisch
signifikant einen erhohten Anteil an Neutrophilen in der bronchialen Waschfliissigkeit.
[Der Anstieg wurde tatsidchlich bei den gesunden Probanden gefunden; die Fig. 1 der
Publikation, die den Effekt den Asthma-Kranken zuzuordnen scheint, enthilt dies-
beziiglich einen Druckfehler; personliche Mitteilung von T. Sandstrém an M. Roller,
2008 ,,The healthy subjects respond with a neutrophilic inflammation‘.]

Abb. 5: Expositions-Wirkungsbeziehung fiir die Anzahl neutrophiler Granulozyten
in der bronchoalveoldren Lavage (BAL) nach Kurzzeit-Exposition menschli-
cher Probanden gegeniiber Umgebungsluft mit angereichertem Partikelge-
halt in einer Studie von Ghio et al. (2000).
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Die Veroffentlichungen von Ghio et al. (2000) und Harder et al. (2001) beziehen sich
auf dieselbe Studie. Es wurde fiir 2 Stunden exponiert. Da hier Umgebungsluft als
,»Rohstoff* verwendet wurde, konnte die Expositionskonzentration nicht vorgegeben
werden, sondern hing — nach Partikelkonzentrierung — von der momentanen Partikel-
konzentration in der Aufenluft ab. Sie war dann wohl bei jedem Probanden unter-
schiedlich, und zur Auswertung und Présentation der Ergebnisse haben die Autoren
Quartile der Probanden gebildet, wobei das erste Quartil eine Reinluftexposition als
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Kontrolle reprisentierte. Die mittleren PM, .-Konzentrationen fiir das zweite bis vierte
Quartil betrugen 47, 107 und 207 pg/m?. Es wurde ein dosisabhéngiger Anstieg der
Neutrophilen in der bronchoalveoliren Waschfliissigkeit gefunden. Trigt man die
Absolutwerte fiir die Neutrophilen iiber den mittleren Konzentrationen der Expositi-
onskategorien auf, erkennt man einen praktisch linearen Zusammenhang (Abb. 5). Fiir
die Gruppe aller partikelexponierten Probanden — mit einer mittleren Konzentration
von 120 pg/m? — war die Erhéhung des Anteils der Neutrophilen im Vergleich mit den
Reinluftkontrollen statistisch signifikant.

Ghio et al. (2000) haben unter Bezug auf die Studien von Gordon et al. (1998) und
Clarke et al. (1999) darauf hingewiesen, dass bei solchen — fiir ein Experiment relativ
niedrigen — Expositionskonzentrationen bei Ratten noch keine Effekte in der Lunge
festzustellen waren; wortlich haben sie geschrieben: ,,these data lend credence to the
notion that humans may be more sensitive to the effects of CAPS, at least as measured
by lung inflammation* (CAPS = concentrated ambient air particles). Gordon et al.
(1998) haben Ratten fiir 3 Stunden gegeniiber konzentrierten Umwelt-PM in Konzen-
trationen von 110 — 350 pg/m® exponiert. Sie fanden keine Erhéhung der Anteile an
Neutrophilen in der BAL und auch sonst keine Entziindungszeichen in der BAL und
in Lungenschnitten.

In Diskussionen oder Kommentaren wurden hinsichtlich der genannten Studien ver-
schiedene Einwinde oder Relativierungen vorgetragen. Im Titel der Arbeit von Ghio et
al. (2000) ist von ,,milder* Entziindung die Rede, dies wurde in einer Stellungnahme
aus der Kommission Reinhaltung der Luft im VDI und DIN zu den ,,Wirkungen von
Feinstaub auf die menschliche Gesundheit™ von 2003 folgendermafen aufgegriffen
(KRdL, 2003; S. 24): ,,aufer einer milden Entziindungsreaktion ergaben sich keine
pathologischen Befunde*. Hierzu ist zu bemerken, dass die Expositionen im Bereich
realistischer Konzentrationen an verkehrsreichen Stra3en lagen und kurzzeitig waren,
dass sie fiir eine ,,toxikologische* Untersuchung also relativ niedrig waren. Der Begriff
,,mild“ sollte deshalb nicht falsch gewichtet werden. Falls die Vermehrung der Neutro-
philen tatsdchlich so — dosisabhéngig — stattgefunden hat, dann ist dies ein sehr bemer-
kenswerter Befund. Man beachte: Bereits bei im Mittel 47 pg PM,, J/m’ war die Zahl der
Neutrophilen verdreifacht, bei 200 pg/m? auf das Neunfache erhoht. Weiterhin wurde
in Diskussionen eingewandt, die Effekte hitten von einer anderen Arbeitsgruppe nicht
reproduziert werden kénnen. Es mag sein, dass eine andere Arbeitsgruppe mit einem
etwas anderen Ansatz andere Ergebnisse erhalten hat. Eine klare —und als solche ihrer-
seits reproduzierte — Widerlegung der Ergebnisse der genannten ,,klinischen Studien*
ist aber nicht bekannt. Vielmehr sind hier die Ergebnisse von drei unterschiedlichen
Forschergruppen einander so dhnlich, dass sie derzeit als reproduziert angesehen wer-
den miissen. SchlieBlich ist auch zu fragen, wie viele solcher ,,Menschenversuche*
ethisch vertretbar sind, bevor ein Ergebnis als reproduziert gilt.

Eine hohere Empfindlichkeit des Menschen wurde auch in der im Auftrag des Bundes-
ministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit angefertigten Bewertung
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aus der Kommission Reinhaltung der Luft im VDI und DIN zu den ,,Wirkungen von
Feinstaub auf die menschliche Gesundheit* zum Ausdruck gebracht (KRdL, 2003; S.
22, Fettdruck hinzugefiigt): ,,Der Wirkungsmechanismus einer partikelbedingten Ent-
ziindungsreaktion im Respirationstrakt mit entsprechenden Folgereaktionen wie sie
auch fiir das Versuchstier Ratte beschrieben sind, ist daher auch fiir den Menschen von
Bedeutung ... Hier scheint der Mensch empfindlicher zu reagieren als die Ratte*.

Es bleibt der Einwand, die Entziindungseffekte seien nicht mafigeblich durch die Par-
tikel als solche verursacht, sondern durch anhaftende Metalle oder organische Verbin-
dungen. Dabei bewegt man sich wiederum in einem eher spekulativen Bereich, zumal
da die Recherchen von Roller (2005) zeigen, dass die Gehalte von Ubergangsmetallen
in der Umgebungsluft als gering einzuschétzen sind (Bereich Nanogramm pro Kubik-
meter) und eine Wirkungsstdrke besitzen miissten, die auch die bis 2004 zuléssigen
Konzentrationen dieser Metalle am Arbeitsplatz in einem ganz neuen Licht erschei-
nen lassen wiirden (z.B. TRK-Wert fiir Nickel in Hohe von 0,5 mg/m?® = 500.000 ng/
m?). Besonders bemerkenswert ist dabei, dass bei Diskussionen um die Bewertung
von Stoffen wie z.B. Nickel und Cadmium am Arbeitsplatz fiir diese Stoffe ihrerseits
Wirkungsschwellen diskutiert werden (Bolt, 2009). Es kann nicht sein, dass Nickeli-
onen in Konzentration von 100 ng/m* in der Umwelt nachweisbare Erhohungen des
Lungenkrebsrisikos verursachen und dass gleichzeitig bei Ni-Konzentrationen am Ar-
beitsplatz von 100.000 ng/m? eine Wirkungsschwelle unterschritten ist.

Mit den Probandenstudien und entsprechenden Inhalationsversuchen mit den grund-
satzlich gleichen Aerosolen (Dieselruf3, Umwelt-PM) an Ratten liegen nun Ergebnisse
vor, die zwei Feststellungen nahelegen:

1. Fiir die Entziindungsreaktionen in den Atemwegen des Menschen nach Exposi-
tion gegeniiber Dieselruflpartikeln und Umwelt-Feinstaub ldsst sich auch nach
nur geringen Expositionszeiten von 1 bis 3 Stunden kein no-observed-adverse-
effect-level (NOAEL) im Bereich von 100 ug/m? oder grof3er festmachen. Die Da-
ten sprechen eher gegen eine praxisrelevante Wirkungsschwelle im Hinblick auf
Langzeit-Expositionen.

2. Im Vergleich mit Ratten scheint die menschliche Lunge eine héhere Empfind-
lichkeit gegeniiber DieselruBpartikeln und Umwelt-Feinstaub aufzuweisen. Unab-
hiangig davon, auf welchen Aerosolbestandteilen die Reaktionen beruhen mogen,
ist diese Schlussfolgerung berechtigt, weil Daten aus Untersuchungen mit ver-
gleichbaren Aerosolen, z.B. Dieselmotoremissionen, fiir beide Spezies vorliegen.

3.4 Losliche Nanopartikel ohne Anzeichen einer signifikanten Toxizitat

In einem Fragebogen der BAuA sind neben vielen anderen auch Vitamine als Typus von
Nanomaterialien erwéhnt (Questionnaire nanomaterials, baua, May 2006; www.baua.
de). Offenbar handelt es sich dabei um eine besondere medikamentdse Darreichungs-
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form. Ohne diese Art von Nanomaterialien ndher beurteilen zu kénnen, erscheint es
moglich, dass solche im Korper relativ leicht 16slichen Partikel, bestehend aus ,,nicht-
toxischen Stoffen, als generell ,,unbedenklich gelten diirfen.
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4 Aktuellste Entwicklungen: NanoKommission
und NanoCare

41 NanoKommission der deutschen Bundesregierung

Zu Anfang des Jahres 2009 wurden im Internet auf der Website des Bundes-
umweltministeriums Berichte der NanoKommission der Bundesregierung verfiigbar
(www.bmu.de). Hier sei insbesondere auf den Abschlussbericht ,,Verantwortlicher Um-
gang mit Nanotechnologien — Bericht und Empfehlungen der NanoKommission der
deutschen Bundesregierung 2008 sowie auf den begleitenden Bericht der Arbeits-
gruppe 2 (AG2) der NanoKommission ,,NanoDialog 2006 — 2008: Ergebnisse der Ar-
beitsgruppe 2: ,, Risiken und Sicherheitsforschung‘“ geblickt.

Zunéchst sei als Hintergrundinformation iiber die ,,NanoKommission* als solche aus
dem Bericht zitiert (Hervorhebungen hinzugefiigt), zunéchst von Seite 4: ,,Die Beru-
fung der NanoKommission durch das BMU erfolgte im Rahmen der High-Tech-Strate-
gie der Bundesregierung Ende 2006. Eine solche Kommission ist bislang international
ohne Vorbild. Die NanoKommission ist als ,,Stakeholder-Dialog* strukturiert: Ver-
treter von Umwelt- und Verbraucherorganisationen, Gewerkschaften, Wissenschaft,
Wirtschaft und Regierungsvertreter (Ministerien, Bundesbehorden) tauschen sich in
einem kontinuierlichen Prozess iiber ihre jeweiligen Positionen und Einschdtzungen zu
spezifischen Themenbereichen auf dem Gebiet der Nanotechnologien aus.“ Auf S. 13
wird die so genannte Nano-Initiative erwahnt: ,,/m Rahmen ihrer Hightech-Strategie
verabschiedete die Bundesregierung 2006 die ressortiibergreifende ,,Nano-Initiative
— Aktionsplan 2010 als Rahmenprogramm zur Nanotechnologie. Beteiligt sind unter
der Fiihrung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) sieben
Bundesministerien: Das Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi-
cherheit (BMU), fiir Arbeit und Soziales (BMAS), fiir Erndhrung, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz (BMELY), fiir Gesundheit (BMG), fiir Wirtschaft und Technologie
(BMWi) sowie das Bundesministerium fiir Verteidigung (BMVg).“ Als Herausgeber ist
in dem Bericht genannt: NanoKommission der deutschen Bundesregierung. Auf eine
mogliche besondere Rolle des Umweltministeriums weist die Bezugsquelle hin (Ver-
fiighar im Internet unter: www.bmu.de/nanokommission, Bestellungen schriftlich an
den Herausgeber Bundesumweltministerium — NanoKommission) sowie die Druckerei
(Druck: BMU). Die NanoKommission ist als , Stakeholder-Dialog* strukturiert, auf
Seite 12 findet sich eine Ubersetzung fiir Stakeholder: gesellschafiliche Anspruchs-
gruppen. Eine Doppelseite in dem Bericht gibt eine Ubersicht iiber den Dialog und
die beteiligten Gruppen; dort sind z.B. der Verband der chemischen Industrie VCI und
die DECHEMA aufgefiihrt, die Ministerien BMBF und BMU, das Bundesinstitut fiir
Risikobewertung BfR, der Bund fiir Umwelt und Naturschutz Deutschland BUND,
Verbraucherverbidnde, das Deutsche Museum Miinchen und auch der Deutsche Evan-
gelische Kirchentag.
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Zu Aufbau und Zielen der NanoKommission findet man auf S. 21 des Berichts: ,,Die
Deutsche NanoKommission wurde Ende 2006 als zentrales Dialoggremium im Rah-
men der Nano-Initiative der Bundesregierung geschaffen. Sie ist eine wichtige Platt-
form fiir verschiedene Interessengruppen und berdt die beteiligten Ministerien und
ihre Bundesbehorden z.B. zu Forschungsfragen und hinsichtlich Bewertungsfragen bei
aktuellen Entwicklungen. Chancen und Risiken, wissenschaftliche und technische
Fragen sowie Transparenz und Informationsweitergabe stehen gleichermafien im
Mittelpunkt der Arbeit Es ist erkennbar, dass ein deutlicher Schwerpunkt auf der For-
derung (neuer) technischer und wirtschaftlich nutzbarer Entwicklungen liegt. Gleich-
zeitig wird die Berticksichtigung mdglicher Risiken betont. Dies wird z.B. an den er-
sten der Stichpunkte deutlich, die auf S. 14 bei NanoKommission (2008) genannt sind:

Ziel ist es

B Forschung und Entwicklung in den Schwerpunktbereichen Elektronik, Automobil-
bau, Chemie, Medizin, Lichttechnik, Energie ressortiibergreifend und interdiszipli-
ndr zu fordern,

m mogliche Risiken fiir Mensch und Umwelt zu erforschen,

B die Umsetzung der Forschungsergebnisse fiir nachhaltige Innovationen zu be-
schleunigen und Innovationshemmnisse abzubauen, ...*

Beziiglich moglicher Risiken wird in dem Abschlussbericht von NanoKommission
(2008) ausgedriickt, die Nanotechnologie befinde sich in einem frithen Stadium und
das Wissen iiber Risiken durch Nanomaterialien sei noch unzureichend; gleichzeitig
wird der Vorsorgegedanke betont. So heift es z.B. im Vorwort (S. 4, Hervorhebungen
hinzugefiigt): ,,Vorwort — Die Nanotechnologien sind eine Schliisseltechnologie von
strategischer Bedeutung. Wir haben bei ihr in einem vergleichsweise friihen Stadium
der Technologieentwicklung die Chance, eine neue Qualitdit von Innovationskultur zu
verwirklichen, die den Prinzipien der Nachhaltigkeit und der Risikovorsorge verpflich-
tet ist“. Ein Ziel wird folgendermafBlen formuliert: ,,Die Nano-Kommission hat ihre
Arbeit auf Nanomaterialien fokussiert und sich zu Beginn folgende Ziele gesetzt. .... 3.
Empfehlungen zu erarbeiten, wie in einer Phase noch unzureichenden Wissens zum ei-
nen freiwillige Verpflichtungen einen Beitrag fiir einen verantwortungsvollen Umgang
mit Nanomaterialien leisten kénnen (Prinzipienpapier). Und zum anderen inwiefern
eine vorldufige Einstufung von Nanomaterialien zu méglichen Risikopotenzialen er-
folgen kann, damit Innovationen Kriterien der Nachhaltigkeit und der Risikovorsorge
entsprechen.* An anderer Stelle hei3t es (S. 15): ,,Die NanoKommission empfiehlt, die
Forschungsanstrengungen in diesem Bereich deutlich zu erhohen und das Vorsorge-
prinzip hier besonders ernst zu nehmen. Ferner (S. 16): ,,Auflerdem miissen im Sinne
des Vorsorgeprinzips geeignete Mafsnahmen zur Risikominimierung ergriffen werden‘
und ,,Auf der Basis dieser Einordnungen kénnen in einem ndchsten Schritt dann ent-
sprechende Mafsnahmen nach dem Vorsorgeprinzip erfolgen.” Zu den Ergebnissen der
Arbeit der NanoKommission (S. 25): ,,Die Arbeit der Deutschen NanoKommission ist
geprdgt vom Grundsatz der Vorsorge.*
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Aus all diesen AuBerungen ergibt sich sehr klar ein offensichtlicher Anspruch der Na-
noKommission, sehr stark dem Vorsorgeprinzip verpflichtet zu sein. Ein Anspruch
der AG2 wird in deren Bericht folgendermafen formuliert (S. 1): ,,Die Arbeitsgruppe
2 erhielt bei der konstituierenden Sitzung im Mdrz 2007 folgenden Rahmen von der
NanoKommission hinsichtlich gewiinschter Produkte der Arbeit: — Schaffung eines
Uberblicks: Was wissen wir iiber Risiken fiir Mensch und Gesundheit durch Na-
nomaterialien? (z.B. auch Kenntnisse iiber Exposition) .. Dies kann nur als klarer
Auftrag verstanden werden, einen Uberblick iiber den Stand der toxikologischen Er-
kenntnisse zu Nanomaterialien zu geben.

Vor diesem Hintergrund war es iiberraschend, wie wenig iiber die bekannten biolo-
gischen Wirkungen — bis hin zur Tumorinduktion — aus den Berichten hervorgeht. We-
der der Bericht der NanoKommission 2008 noch der Bericht ihrer AG2 enthalten eine
Ubersicht iiber den toxikologischen Stand der Erkenntnisse — etwa in der Art, wie es
hier im Kapitel 3. mit seinen Unterabschnitten zusammengefasst ist. Scharfe Aussagen
zu gesundheitsschiddigenden Wirkungen bestimmter Stoffe finden sich bei NanoKom-
mission (2008) nicht. Beim Durchsuchen des Textes stellt man fest:

Keiner der Begriffe Entziindung, Fibrose, Tumor, Krebs oder Mesotheliom ist in
dem Bericht der NanoKommission 2008 enthalten.

Dasselbe gilt grundsatzlich auch fiir den Bericht der AG2; die Silbe Krebs kommt dort
zwar vor, aber nicht im Sinne einer Krebserkrankung, sondern als Bezeichnung eines
Tieres Ruderfufkrebs (ein Krebstierchen aus dem Meeresplankton). Stattdessen heif3it
es in dem Bericht der NanoKommission 2008 (S. 6): ,,/n einer Situation von unzurei-
chendem Wissen stellt sie Kriterien fiir eine vorliufige Bewertung von Nutzen und
Risiken zur Verfiigung®. Das Wissen wird hier als unzureichend bezeichnet. Es wird
nicht ausgesagt, dass man eine Bewertung vornehme, sondern lediglich dass man Kri-
terien fiir eine Bewertung zur Verfiigung stelle. Etwas konkreter heif3t es weiter unten
(S. 8): ,,Das hochste Risikopotenzial sehen die Wissenschaftler beim Einatmen von
Nanomaterialien.” Hier findet sich also ein Hinweis auf ein mdgliches ,,Risiko* beim
Einatmen, aber kein Hinweis auf die Art des Risikos. Eine konkrete gesundheitsschéa-
digende Wirkung oder Erkrankung wird nicht genannt. Auf Seite 16 hei3t es: “/n der
NanoKommission setzen sich verschiedene Stakeholdergruppen mit Unsicherheiten
und Wissensliicken auseinander, die in diesem friihen Stadium der Entwicklung von
Nanotechnologien bestehen. Vorgeschlagen wird ein zweistufiges Verfahren: Den eta-
blierten Verfahren des Risikomanagements — mit wissenschaftlicher Wirkungsabschdit-
zung, Expositionsabschdtzung, Risikobewertung und den darauf aufbauenden Maf3-
nahmen des Gesundheits- und Umweltschutzes — wird eine ,vorldufige Risikoabschiit-
zung* (preliminary assessment) vorgeschaltet.* Es ist aber nicht erkennbar, zu welchen
konkreten Schlussfolgerungen diese vorldufige Risikoabschétzung fiihrt.
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4.2 NanoCare — keinerlei gesundheitliche Bedenken?

Im Sommer 2009 wurden im Internet Informationen zu Ergebnissen eines umfang-
reichen Forschungsprojektes iiber ,,Gesundheitsrelevante Aspekte synthetischer Na-
nomaterialien* verfiigbar (www.nanopartikel.info). Das Projekt wurde vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung geférdert, und es ist offenkundig, dass das
Projekt Beziehungen auch zur Arbeit der NanoKommission bzw. zu den so genann-
ten Nanodialogen aufweist. So sind bzw. waren zwei ,,federfithrende Mitarbeiter bei
NanoCare (H. Krug, T. Kuhlbusch) auch Mitglieder der AG2 der NanoKommission.
Nachfolgend wird insbesondere auf zwei Informationsquellen der Website www.nano-
partikel.info Bezug genommen, ein deutschsprachiger Bericht von 19 Seiten (NanoCa-
re, 2009) und ein englischsprachiger Bericht von 158 Seiten, der als wissenschaftlicher
Abschlussbereicht (Final Scientific Report) ausgewiesen ist (Kuhlbusch et al., 2009).
Der englischsprachige Bericht enthdlt mehrere Kapitel, an deren Anfang jeweils ein-
zelne Autoren genannt sind.

Im Oktober 2009 wurde auf der Website aullerdem eine Stellungnahme von Krug
(2009) veroftentlicht, die folgende zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse des
NanoCare-Projekts enthielt: ,,NanoCare, dessen Sprecher ich ja 3 Jahre gewesen bin,
hat auf seiner Internetseite (www.nanopartikel.info) den Abschlussbericht und eine
Broschiire veroffentlicht aus denen ersichtlich ist, dass fiir die 30 verschiedenen Ma-
terialien und Modifikationen, die getestet wurden, keinerlei gesundheitliche Bedenken
bestehen

Zunichst sei auf die Zusammensetzung des ,,NanoCare-Konsortiums* hingewiesen.
Sie findet sich auf S. 102 bei Kuhlbusch et al. (2009) folgendermalen:

,,INanoCare Partners
BASF SE, Ludwigshafen (R. Landsiedel, W. Wohlleben)

Bayer MaterialScience AG, Leverkusen (J. Ragot, Bayer MaterialScience AG; J.
Pauluhn, Bayer Shering Pharma AG; M. Voetz, Bayer Technology Services GmbH)

DECHEMA Gesellschaft fiir Chemische Technik und Biotechnologie e.V., Frankfurt
a.M. (A. Forster, C. Steinbach)

Evonik Degussa GmbH, Hanau-Wolfgang (N. Kriiger, M. Kroell, C. Schulze-Isfort)

Forschungszentrum Karlsruhe GmbH, Eggenstein-Leopoldshafen
Institut fiir Toxikologie und Genetik (K. Nau, H.F. Krug)
Institut fiir Angewandte Informatik (O. Kusche, M. Dickerhof)
Institut fiir Technikfolgenabschdtzung und Systemanalyse (C. Quendt, T. Fleischer)
Institut fiir Technische Chemie — Bereich Thermische Abfallbehandlung (S. Miilhopt,
H.-R. Paur)
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IBE R&D Institute for Lung Health gGmbH, Marl (J. Bruch, M. Wiemann)

Institute of Energy and Environmental Technology (IUTA) e.V., Air Quality & Sustai-
nable Nanotechnology Unit, Duisburg (T. A. J. Kuhlbusch, C. Asbach, B. Stahlmecke,
S. Wagener, H. Kaminski, H. Fissan)

Institut fiir Gefahrstoffforschung (IGF) der Bergbau Berufsgenossenschaft, Bochum
(D. Dahmann, C. Monz)

ItN Nanovation AG, Saarbriicken (C. Goebbert)

Kompetenznetz Nanomaterialen, Forschungszentrum Karlsruhe GmbH, Eggenstein-
Leopoldshafen (R. Hedderich, S. Dierig)

Saarland University, Department of Biopharmaceutics and Pharmaceutical Technolo-
gy, Saarbriicken (C.-M. Lehr, U. F. Schdfer, C. Schulze)

Solvay Infra Bad Honningen GmbH, Hannover (K. H. Kampmann, F. Hardinghaus, S.
Thun-Battersby)

University of Bielefeld, Institute for Biophysics and Nanoscience (BINAS), Bielefeld (D.
Anselmetti, K. Tonsing, D. Wesner, S. Ziinkeler)

University of Miinster, Gastroenterological Molecular Cell Biology (GMZ), Depart-
ment of Medicine B, Miinster (J. Schnekenburger, D. Hahn, A. Kroll, M. H. Pillukat)

VDI Technologiezentrum GmbH (VDI-TZ), Diisseldorf (N. Malanowski, W. Luther)*

Der Bericht von Kuhlbusch et al. (2009) ist umfangreich und enthilt Ergebnisse zu
verschiedenen Fragestellungen die Nanomaterialien betreffend, das heilit z.B. zu phy-
sikalischen/chemischen Eigenschaften der Stiube, zu Expositionsmoglichkeiten an Ar-
beitspldtzen und zu toxikologischen Untersuchungen. Ich befasse mich hier ausschlie3-
lich mit den Teilen, welche die Toxikologie betreffen. Dabei ist zunédchst festzustellen,
dass es relativ schwierig ist, die toxikologischen Ergebnisse des NanoCare-Projektes
zu diskutieren, weil die Darstellungsweise in dem Bericht ungewohnlich ist. Aus den
zum Teil knappen oder ineinander verwobenen Darstellungen lédsst es sich manchmal
nur unsicher ermitteln, welche Untersuchungen genau durchgefiihrt bzw. welche Er-
gebnisse erhalten wurden.

Besonders ungewohnlich ist, dass in dem NanoCare-Bericht tiberhaupt keine Zahlen-
werte liber die Ergebnisse bzw. Merkmalsauspragungen direkt angegeben sind. Mit
»Merkmalsauspriagung sind Messwerte oder z.B. auch Mittelwerte von Messwerten
fiir die einzelnen toxikologischen Parameter (LDH, ROS-Bildung etc.) gemeint. Un-
ter einem ,,Effekt* versteht man meist die signifikante Anderung einer Merkmals-
auspragung im Vergleich zum ,,Normalzustand* (also z.B. eine Erhohung der Zahl
der neutrophilen Granulozyten oder einer Enzymaktivitit auf das Zehnfache). Der
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NanoCare-Bericht enthélt keinerlei Tabelle mit solchen Zahlenwerten fiir die Messun-
gen. Stattdessen enthélt der Bericht fiir einige Versuche begrenzt Informationen iiber
relative Effektauspragungen in Form von Grafiken. Fiir andere Versuche enthilt er die
Angabe derjenigen Dosisstufen, die nach der Bewertung der Autoren die hchste Dosis
darstellen, die nicht zu einem ,,Effekt* fithrte (NOEL), oder die niedrigste Dosis, die zu
einem ,,Effekt fiihrte (LOEL). Angaben zur Streuung (z.B. Standardabweichung) und
zur statistischen Bewertung (statistische Tests, Signifikanzniveau) fehlen vollig. Auf
der Website wurden im Sommer 2009 wissenschaftliche Zeitschriftenpublikationen
der NanoCare-Ergebnisse angekiindigt. Diese lagen aber bei Redaktionsschluss dieses
Berichts nicht vor. Bei einer Analyse und Bewertung der Ergebnisse von Kuhlbusch
et al. (2009) miissen deshalb zwangsldufig — aufgrund der Struktur des NanoCare-
Berichts — Aussageunsicherheiten bleiben.

Daher wurde fiir den vorliegenden Bericht versucht, anhand der verfiigbaren Informa-
tionen in dem NanoCare-Bericht eine Ubersicht zu erstellen, die iiber die An- bzw. Ab-
wesenheit von NOELs und den jeweiligen Dosisbereich informiert. Diese Auswertung
ist im Anhang dieses Berichts in einer Tabelle zusammengefasst. Demnach wurden
in praktisch allen Versuchsansétzen Effekte gefunden, die fiir ein gesundheitsschédi-
gendes Potential zumindest der meisten der untersuchten Nanomaterialien sprechen.
Zum Teil wurden bei den niedrigeren eingesetzten Dosen keine ,,signifikanten Ef-
fekte* (beziiglich z.B. Zytotoxizitit oder Bildung reaktiver Sauerstoffspezies in vitro,
Entziindung in vivo) festgestellt, d.h. es werden so genannte NOELs angegeben. In
toxikologischen Untersuchungen lassen sich aber mit allen Stoffen, Kanzerogenen oder
Giften NOELSs finden, dazu muss nur die Dosis hinreichend klein gewéhlt werden. Ein
NOEL ist nicht identisch mit einer biologischen Schwelle (s.w.u.). Vor dem Hintergrund
bereits vorliegender Erkenntnisse, z.B. zur Tumorbildung in der Rattenlunge, erscheint
eine Schlussfolgerung, dass die Ergebnisse des NanoCare-Projekts zu keinerlei ge-
sundheitlichen Bedenken fiihren wiirden, réitselhaft. Dazu nachfolgend Erlduterungen.

Die toxikologischen Untersuchungen in dem NanoCare-Projekt umfassen drei Grund-
ansitze: In-vitro-Zytotoxizitétstests (mehrere Zellarten), Toxizitéitstests nach einma-
liger intratrachealer Instillation bei Ratten und Kurzzeit-Inhalationsversuche an Ratten
(5 bzw. 28 Tage Exposition). Insgesamt wurde eine grolere Zahl an Proben von Na-
nomaterialien eingesetzt (im Bereich 20 bis 30; es wurden aber nicht alle Materialien
in allen Ansétzen untersucht, s. Tabelle im Anhang). Bedauerlich ist, dass nur in ge-
ringem Umfang Kontrollstdube mitgefiihrt wurden. Die wesentliche Frage im Vorfeld
war doch: Weisen Nano-Stdube mit einer bestimmten chemischen Zusammensetzung
(TiO,, ZrO, usw.) andere toxische Eigenschaften auf als ,,normale* Feinstédube dersel-
ben chemischen Zusammensetzung? Es hétte sich daher angeboten, wie z.B. in der
19-Staube-Studie (Roller, 2008) mehrere ,,Paare” von Nano- und Feinstduben aus ver-
gleichbaren Stoffen zu priifen. Offenbar wurde dies nur in geringem Umfang realisiert.
Es hitte sich ferner angeboten, Dieselruf3 als Kontrollstaub mitzufiihren. Auch dies ist
nicht geschehen. Es wurde allerdings Quarz DQ12 als Kontrollmaterial eingesetzt. Von
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besonderer Bedeutung erscheint die Inhalationsstudie mit 5 Tagen Exposition. Dieser
Ansatz wird von den Autoren auch als ,,Standard* hervorgehoben. Dort wurden zwei
Paare von Nano-/Mikrostduben vergleichbarer chemischer Zusammensetzung einge-
setzt: TiO, und ZnO. Leider haben wir so etwas wie Zahlenwerte fiir die Ergebnisse
zum ZnO nicht gefunden, sondern nur — in Form von Netzgrafiken — relative Werte
(keine absoluten Messwerte, keine Streuungen) fiir das TiO,. Darauf komme ich weiter
unten zuriick, zundchst zitiere ich aus den zusammenfassenden Aussagen zu den Er-
gebnissen, die sich verstreut in den Berichten finden lassen.

Bei NanoCare (2009) findet sich auf Seite 11 eine groBe Kapitel-Uberschrift ,,Multi-
talent Titandioxid*. Offensichtlich zugehorend zu diesem Kapitel finden sich dann auf
S. 13 unter der Abschnittsiiberschrift ,,Eingeatmetes nanostrukturiertes Titandioxid*
folgende Zusammenfassungen (wortlich):

»Kurz zusammengefasst lauten die Ergebnisse dieser Experimente:

B [n den getesteten niedrigen Konzentrationen (die fiir den Alltag allerdings schon
als hoch gelten) rufen die Nanopartikel keine krankhaften Reaktionen in der Lunge
hervor.

B Hohere Konzentrationen losen im Tierversuch eine Entziindungsreaktion aus, die
sehr gut mit den Evgebnissen der In-vitro-Experimente tibereinstimmt.

B Es war deutlich nachweisbar, dass grofiere Partikel bei gleicher Masse geringere
Reaktionen hervorrufen als die Nanopartikel

Der letzte Punkt scheint bisherige Ergebnisse und Einschitzungen zu bestétigen:

Nanopartikel rufen bei gleicher Masse stirkere Reaktionen hervor als grofiere
Partikel.

Leider haben wir in dem umfangreichen Bericht von Kuhlbusch et al. (2009) keine
dhnlich deutliche zusammenfassende Aussage gefunden. Dort werden vielmehr andere
Schwerpunkte gesetzt. Den englischen Text auf S. 51 bei Bruch et al. (2009) mag man
folgendermalf3en iibersetzen:

»Deshalb wurde eine valide Methode fiir einen Inhalationsversuch entworfen und ver-
wendet, um sowohl Aufnahme als auch Effekte inhalierter Partikel in der Lunge zu
messen.

Eine Kurzzeit-Inhalationsstudie wurde als die Standard-Inhalationsmethode ent-
wickelt, um die Toxizitdit von Aerosolen aus Nanomaterialien zu priifen. Eine Kurzzeit-
Studie ist eine angemessene und hinreichende (Orig.: adequate and sufficient) Metho-
de, um die Toxizitdt inhalierter Partikel zu bestimmen auf der Grundlage der Hypo-
these, dass die Haupteffekte in der Lunge Entziindung und / oder Zytotoxizitdt sind.
Demnach stiinden alle beobachteten Effekte in Beziehung zu diesen ersten Ereignissen;
d.h. Langzeit-Effekte (einschlieflich Fibrose und Krebs) wdren das Ergebnis des Fort-
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schreitens dieser ersten Entziindungen oder zytotoxischen Verdnderungen. Deshalb ist
es moglich, die Toxizitdit inhalierter Nanomaterialien durch Messung dieser friihen,
primdren Effekte zu bestimmen.*

Diese grundsitzlichen Aussagen sind von Bedeutung im Zusammenhang mit AuBe-
rungen auf S. 92 bei Krug et al. (2009), die sich folgendermalien {ibersetzen lassen:

»Alle untersuchten Proben brachten no-effect-levels (NEL) oder lowest-observed-ef-
fect-levels (LOEL) in dem Mehr-Dosis-Ansatz hervor, wie er in den Inhalationsstudien
oder in den Tierversuchen mit intratrachealer Instillation (akute Toxizitdt fiir 3 Tage)
durchgefiihrt wurde.

Die In-vitro-Experimente mit Ex-vivo-Alveolarmakrophagen mit dem standardisierten
Vektormodell (VM) lieferten ein abwechslungsreiches (Orig.: varied) Muster von To-
xizitdten im Dosisbereich der typischen Beladung mit alveolengdngigen Partikeln von
15— 120 pg/Zelle. NELs konnten fiir alle Proben gefunden werden.

Die In-vitro-Daten mit den Alveolarmakrophagen zeigten eine gute Korrelation mit
Ergebnissen der Tierversuche.

Innerhalb der In-vitro-Versuche an Zell-Linien konnte keine Konzentration dhnlich
dem Arbeitsplatzszenario angewandt werden, die zu einem messbaren Effekt gefiihrt
hdtte; die NanoCare-Experimente brachten fiir alle untersuchten Materialien nur
leichte oder keine Effekte hervor. ..

... keines der untersuchten Nanomaterialien wies einen ernsten Effekt in dem Sinne
auf, dass Zellen oder Tiere Zeichen akuter Toxizitdt zeigen oder dass ein biologischer
Effekt infolge einer Behandlung mit niedrigen Konzentrationen demonstriert werden
konnte*

Dies ist nun sicherlich zu den Hauptaussagen auf S. 13 des deutschen Kurzberichtes
(NanoCare, 2009) in Bezug zu setzen (s.0.):

»In den getesteten niedrigen Konzentrationen (die fiir den Alltag allerdings schon als
hoch gelten) rufen die Nanopartikel keine krankhaften Reaktionen in der Lunge her-

(13

yor.

Spéter wurde dann folgende, pragnantere Interpretation der Ergebnisse nachgeliefert
(Fettdruck hinzugefiigt): ,,NanoCare, dessen Sprecher ich ja 3 Jahre gewesen bin, hat
auf seiner Internetseite (www.nanopartikel.info) den Abschlussbericht und eine Bro-
schiire verdffentlicht aus denen ersichtlich ist, dass fiir die 30 verschiedenen Materi-
alien und Modifikationen, die getestet wurden, keinerlei gesundheitliche Bedenken
bestehen** (Krug, 2009).

Die Aussage, dass keinerlei gesundheitliche Bedenken bestiinden, wird bei Krug (2009)
nicht ndher wissenschaftlich begriindet. Stattdessen wird darauf verwiesen, dies sei
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aus den NanoCare-Dokumenten ,,ersichtlich®. Damit bleibt dem Leser die Aufgabe, die
Dokumente zu interpretieren und die Schlussfolgerung ,,zu ersehen®. Eine Schwierig-
keit dabei ist, was man unter ,,Bedenken‘ versteht. Eine Aussage wie ,,Ich habe keine
Bedenken™ driickt eine subjektive Haltung oder Einschédtzung aus. Sie muss nicht not-
wendigerweise bedeuten, dass keine schadlichen Stoffeigenschaften oder gar kein Risi-
ko bestehen. Deshalb ist es hier nicht moglich, mit sicheren Aussagen die Formulierung
»keinerlei gesundheitliche Bedenken® bei Krug (2009) zu kommentieren, weil nicht
genau bekannt ist, wie der Autor seine Einschétzung begriindet. Gleichzeitig erscheint
die Aussage aber vor dem Hintergrund im Tierversuch nachgewiesener krebserzeu-
gender Effekte so gravierend, dass sie nicht ignoriert werden kann. Die Veroffentli-
chungen von NanoCare (2009) und Kuhlbusch et al. (2009) enthalten Aussagen, die als
Hinweise zur Interpretation gedeutet werden konnen. In diesem Sinne sei nachfolgend
kommentiert. Als einen Baustein zu einem moglichen Verstandnis kann man die oben
zitierte Aussage bei NanoCare (2009) ansehen, dass die Nanopartikel in den getesteten
niedrigen Konzentrationen (,,die fiir den Alltag allerdings schon als hoch gelten*) keine
krankhaften Reaktionen in der Lunge hervorriefen. Dabei legt es die Formulierung ,,fiir
den Alltag* nahe, dass damit Expositionen von Verbrauchern bzw. in der allgemeinen
Umwelt gemeint sind. Es ist unklar, ob damit auch Arbeitsplatzexpositionen gemeint
sind. Jedenfalls scheinen die Autoren ihre Studien so zu interpretieren, dass die Ergeb-
nisse nicht fiir eine ,,akute’ Toxizitét (Giftigkeit) der getesteten Materialien sprechen.

Trotzdem bleibt zunéchst die Frage offen, weshalb trotz der in anderen Studien festge-
stellten Tumorbefunde und In-vitro-Gentoxizitdt auf eine gesundheitliche Unbedenk-
lichkeit geschlossen wird. Denn tumorerzeugende Wirkungen werden erst nach langer
Zeit erkennbar und iiblicherweise kann dariiber mit Daten zur so genannten akuten To-
xizitédt keine Aussage gemacht werden. Anzumerken ist an dieser Stelle auch, dass die
Ergebnisse anderer Autoren zur krebserzeugenden und gentoxischen Wirkung von Na-
no-GBS in dem langen Bericht von Kuhlbusch et al. (2009) fast gar nicht erwéhnt oder
diskutiert werden. Im Text haben wir die Nennung von nur einer Kanzerogenitétsstu-
die gefunden, in der Nano-GBS gepriift wurden, ndmlich einen einzigen Satz mit dem
Hinweis auf die Arbeit von Heinrich et al. (1995). Im Literaturverzeichnis von Kuhl-
busch et al. (2009) ist aber die zugehorende Publikation nicht aufgefiihrt. Im Text sind
aullerdem kurz die Zitate der Langzeit-Inhalationsversuche von ,,Muhle et al. (1991)“
und ,,Lee et al. (1985)* erwéhnt, auch dazu finden sich aber im Literaturverzeichnis
die Publikationszitate nicht. Auf die Versuche wird auch im Text nicht néher eingegan-
gen. Der Langzeit-Inhalationsversuch mit Industrierufl von Nikula et al. (1995) wird
tiberhaupt nicht erwdhnt. Auch keine der internationalen Verdffentlichungen zu den
Langzeit-Kanzerogenitdtsversuchen mit intratrachealer Instillation, z.B. von Dasenb-
rock et al. (1996), Mohr et al. (2006) und Roller und Pott (2006), wird iiberhaupt zitiert.
Auch In-vitro-Gentoxizitdtsdaten (siche hier Tab. 4) aus der internationalen Literatur
werden nicht beschrieben. Auch die Anerkennung der experimentellen Tumorbefunde
durch das internationale Krebsforschungsinstitut (IARC) der Weltgesundheitsorgani-
sation und die diesbeziigliche wissenschaftliche Publikation von Baan (2007; overall
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evaluation: possibly carcinogenic in humans) werden in dem Final Scientific Report
von Kuhlbusch et al. (2009) nicht erwéhnt. Sie werden auch in der Broschiire von Na-
noCare (2009) nicht erwéhnt. Als Schliissel, weshalb dennoch am Ende von gesund-
heitlicher Unbedenklichkeit gesprochen wird, muss deshalb wahrscheinlich von dem
oben zitierten Text auf S. 51 bei Bruch et al. (2009) ausgegangen werden. Zunéchst ist
dabei auch auf folgenden Satz bei NanoCare (2009) hinzuweisen (s. 10):

»wAls Vergleichsmaterial verwendeten die Wissenschaftler des Forschungsprojektes
NanoCare zwei bereits gut untersuchte Nanomaterialien: Titandioxid und den Indus-
trierufy Carbon Black*

Hier ist von ,,gut untersuchten Nanomaterialien: Titandioxid und Industrieruf3* die
Rede und gemédll den Aussagen auf S. 51 Bruch et al. (2009) wird gravierend auf (ver-
meintliches) Vorwissen zuriickgegriffen. Es wird ndmlich eine ,,Hypothese* zugrunde
gelegt, wonach eine inhalative Exposition fiir 5 Tage praktisch alle relevanten Infor-
mationen auch fiir chronische Expositionen liefere. Es wird vorausgesetzt, dass einzig
Entziindungseffekte bzw. Zytotoxizitit auch fiir chronische Wirkungen einschliefSlich
Kanzerogenitit verantwortlich sind. Und die Annahme von ,,Hypothesen* als Tatsache
wird noch weiter ausgedehnt: Offenbar siecht man es als (nahezu) erwiesen an, dass man
eine Wirkungsschwelle gefunden hat, wenn unter 10 oder 20 Tieren kein Effekt nach-
weisbar ist. Das Zutreffen dieser ,,Hypothesen” und eine etwaige Schlussfolgerung,
dass deshalb keine Bedenken bestiinden, sind aber in Frage zu stellen. Griinde fiir
Zweifel an der Unbedenklichkeit sind hier in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.5 beschrie-
ben, eine weitere Diskussion findet sich im Kapitel 5. dieses Berichts.

Beim Studium der NanoCare-Ergebnisse kann man sich die Frage stellen, inwiefern
sich die Ergebnisse mit den fritheren Langzeit-Inhalationsstudien und auch mit der
19-Staube-Studie vergleichen lassen. Trotz des grofen Datenumfangs bei NanoCare
bieten sich relativ wenige Vergleichsmoglichkeiten, da — wie gesagt — weder Dieselruf}
als Vergleichsmaterial noch in groerem Umfang Nicht-Nano-Feinstdube mitgefiihrt
wurden. Eine Vergleichsmoglichkeit deutet sich aber bei den Proben Quarz DQI12 —
Nano-TiO, — Pigment-TiO, der 5-Tage-Studie an. Fiir diesen Vergleich habe ich — in
Ermangelung klarer Zahlenangaben in den Berichten — die Werte fiir die polymorph-
kernigen neutrophilen Granulozyten (= polymorphonuclear neutrophilic granulocytes
= PMN) in der Lungenspiilfliissigkeit aus den Grafiken bei Bruch et al. (2009) und
bei Landsiedel (2009) abgegriffen. Damit wurde hier die Tab. 5 erstellt. Der Gehalt
von PMN in der Lungenspiilfliissigkeit ist ein gebrduchliches Mal}, um den Grad ei-
ner pulmonalen Entziindungsreaktion zu charakterisieren. In der Tab. 6 sind zu Ver-
gleichszwecken die kanzerogenen Wirkungsstarken fiir Quarz DQI2, Nano-TiO, und
»feinem®“ TiO, aus der 19-Stiube-Studie aufgefiihrt. Damit ergibt sich ein Vergleich
der relativen Wirkungsstarken zwischen Quarz DQI12 und Nano-TiO, einerseits sowie
von Nano-TiO, und Pigment-TiO, andererseits in den jeweiligen Versuchsansitzen. Die
»Spreizung® ist zwar flir das Entziindungsmal} in dem Kurzzeitversuch stéarker als fiir
das Kanzerogenitidtsmal, beide Versuchsansitze haben aber {ibereinstimmend gezeigt,
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dass die Wirkungsstirke von Nano-TiO, groBer ist als diejenige von Pigment-TiO, und
die Wirkungsstirke von Quarz DQI12 groBer als diejenige von Nano-TiO,. Dabei ist fer-
ner libereinstimmend zwischen den Versuchsansitzen der Abstand in der Wirkungs-
stirke zwischen dem Vergleichs-TiO, und dem Nano-TiO, grofier als zwischen
dem Nano-TiO, und dem Quarz. Dies ist in Abb. 6 illustriert.

Tab. 5: Ergebnisse zur Zunahme von Zahl oder Anteil polymorphkerniger
neutrophiler Granulozyten (PMN) in der Lungenspilfliissigkeit in 5-Tage-
Inhalationsversuchen des Projektes NanoCare, nach Angaben und Grafiken
bei Bruch et al. (2009) sowie Landsiedel (2009)

Expositions-
konz. mg Staub Relativer
(6 h/d, 5 d) detektiert je Relativer Effekt (PMN)
Stoff mg/m3 Lunge Effekt (PMN) je mg/m?
Studie 1
Quarz 100 - 6000 60
n-TiO, 100 2,0188 700 7,0
p-TiO, 250 9,1514 65 0,26
Studie 2
n-TiO, 50 1,6347 200 4,0
n-TiO, 10 0,5449 30 3,0
n-TiO, 2 0,1185 1,5 0,8
Studie 3-4
n-CeO, 10 0,4172 370 37
n-CeO, 2,5 0,1656 170 68
n-CeO, 0,5 0,0519 4,5 9
n-BaSO, 2;10; 50 - ca. 1 -

Tab. 6: Ergebnisse zur Induktion von Lungentumoren bei Ratten nach intra-
trachealer Instillation dhnlicher Staube wie sie auch in der Studie 1 geman
Tab. 5 geprift wurden, Auszug der Daten von Roller (2008)

% Tiere mit
Instillierte primarem Lungen- % Tumortiere
Staubmasse tumor je mg instillierte
Stoff je Tier ,Tumortiere* Gesamtdosis
Quarz 5x 1 mg 65,7 13,1
n-TiO, 5x3 mg 52,4 3,5
p-TiO, 10 x 6 mg 29,5 0,5
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Abb. 6: Absténde in den relativen Wirkungsstarken zwischen Quarz DQ12, Nano-
TiO, und ,,feinem*” TiO, in der Langzeit-Studie mit 19-Stauben (Roller, 2008)
und in dem Kurzzeit-Inhalationsversuch von NanoCare (Bruch et al., 2009;
Landsiedel, 2009).

19-Staube-Studie NanoCare-Inhalationsstudie
(intratracheale Instillation) (5 Tage Exposition)
Relative kanzerogene Potenz Relative Erh6hung PMN in BALF
(bezogen auf Staubmasse)
Quarz DQ12 Quarz DQ12
Faktor: I 4 Faktor: I 9
TiO, P25 Nano-TiO;
(Evonik/Degussa, (Evonik/Degussa,
mittl. Primarpart.gr. 21 nm) mittl. Primarpart.gr. 21 od. 25 od. 27 nm)
Faktor: 7 Faktor: 27
TiO, ,klein-fein® Pigment-TiO,

Aus der Sicht des Gesundheitsschutzes sei hervorgehoben, dass NanoCare keine Er-
gebnisse hervorgebracht hat, die sich gravierend von bisherigen Erkenntnissen bzw.
Schlussfolgerungen unterscheiden. Stdube z.B. aus Titandioxid wurden in der 19-Stéu-
be-Studie als ,,granuldre biobestindige Staube ohne bekannte signifikante spezifische
Toxizitdt bezeichnet (Roller und Pott, 2006; Roller, 2008). Es ist daher nicht iiberra-
schend, wenn NanoCare fiir Titandioxid nur eine relativ geringe akute Toxizitdt ge-
funden hat. Sehr wohl wurde aber in der 19-Stéube-Studie eine signifikant hohere
Wirkungsstirke von ultrafeinem Titandioxid (= Nano-Titandioxid, Typ P25) gefunden
als von Titandioxid mit groBerem Nenn-Durchmesser. Auch dies war bereits vor der
Planung der 19-Stidube-Studie im Jahr 1994 aufgrund schon damals vorliegender Be-
funde zu erwarten, es wird nun — erwartungsgemafl — mehr als 20 Jahre nach Bildung
der Hypothese durch die NanoCare-Ergebnisse erneut bestdtigt. Einen relativ neuen
Gesichtspunkt und gegebenenfalls Ansatzpunkt fiir weitergehende Untersuchungen
stellen moglicherweise die Ergebnisse mit Bariumsulfat (BaSO,) dar, das auch in der
hohen Konzentration von 50 mg/m? nicht zu nachweisbaren Effekten gefiihrt hat (Tab.
5). Dem sollte nachgegangen werden.

Ebenfalls nachgegangen werden sollte z.B. der relativ hohen Wirkungsstérke von Na-
n0-CeO,. Im Kurzzeit-Inhalationsversuch war die Wirkung von Nano-CeO, (Varian-
te Nr. 3.5) deutlich stérker als diejenige von Nano-TiO,: Bei den Expositionskonzen-
trationen von 10 und von 2 bzw. 2,5 mg/m? erscheint die anhand der PMN gemessene
Entziindung beim n-CeO, um rund einen Faktor von 10 stéker als beim n-TiO, (Tab.
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5). Bei 2,5 mg/m’ n-CeO, erkennt man eine auf fast das 200fache erhohte PMN-Ent-
ziindung. Dies ist bemerkenswert, weil es fiir CeO, keinen MAK-Wert gibt und die
CeO,-Konzentration von 2,5 mg/m’ mit erheblichem Entziindungseffekt bei NanoCare
unterhalb des Allgemeinen Staubgrenzwerts der TRGS 900 von 3 mg/m® liegt. In der
Abbildungsunterschrift von Fig. 4.23 bei Bruch et al. (2009) heif3t es ausdriicklich, dass
die Entziindungsmarker auch in der niedrigsten Konzentration von 0,5 mg/m? erhoht
waren. Auch diese Befunde lassen eine summarische Beurteilung der NanoCare-Er-
gebnisse mit ,,.keine Bedenken* nicht zu.

Nochmals hervorzuheben ist gleichwohl, dass das Nano-TiO, vom Typ P25 in der
Langzeit-Inhalationsstudie eines sehr erfahrenen und renommierten Fraunhofer-Insti-
tuts bereits in den frithen 90er Jahren eindeutig zu Lungentumoren gefiihrt hat (Hein-
rich et al., 1995). Wegen der seit langem vorhandenen Erkenntnisse heifit es in den
Definitionen der Allgemeinen Staubgrenzwerte der DFG (2009) und der TRGS 900,
dass der Allgemeine Staubgrenzwert fiir ultrafeine Partikelfraktionen nicht gilt.
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5 Zusammenfassende Diskussion und Schlussfolgerungen
zu Nano-GBS
5.1 Die Fakten und meine Schlussfolgerung

Wegen ihrer besonderen wirtschaftlichen Bedeutung einerseits und der besonderen
Kontroverse hinsichtlich ihrer toxikologischen Bewertung andererseits ist hier beson-
deres Gewicht auf eine Stoffgruppe gelegt, die mit dem Kiirzel Nano-GBS zusam-
mengefasst ist. Die drei Buchstaben GBS stehen fiir die neun Worte alveolengdngige
granuldre biobestindige Stidube ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitdt; die
Vorsilbe Nano schrinkt diese Stoffgruppe auf Materialien ein, deren Primérpartikel
kleiner sind als 100 Nanometer. Stdube, die Aggregate oder Agglomerate aus solchen
Primirpartikeln enthalten, sind hier definitionsgemif eingeschlossen. Beispiele fiir
Nano-GBS sind Nanomaterialien aus Industrieru3, Titandioxid, Aluminiumoxid und
Zirkonoxid. Es ist zu betonen, dass es neben Nano-GBS verschiedene Nanomaterialien
gibt, fiir die spezifische Toxizitdt erwiesen oder begriindet zu vermuten ist, z.B. Ni-
ckel-Nanopartikel, Silber-Nanopartikel, Siliziumdioxid-Nanopartikel, Quantum Dots
aus Cadmiumsulfid, Multiwall Carbon Nanotubes. Die Toxizitédt solcher Nanomateri-
alien ist von Fall zu Fall zu beurteilen und es ist zu beriicksichtigen, dass auch spezi-
fisch toxische Nanopartikel zusétzlich zu der spezifischen Toxizitit die Wirkung von
Nano-GBS haben, wenn sie relativ wenig bio-bestdndig sind.

Hier nun zunichst nochmals zusammengefasst die ,,Fakten* zur Toxikologie von Nano-
GBS. Nanomaterialien aus Titandioxid und aus Industrierufl werden seit Jahrzehnten
produziert. Sie wurden in vielen toxikologischen Studien untersucht. Im Abschluss-
bericht des Projektes NanoCare (2009) werden Nanopartikel aus Titandioxid und aus
Industrieruf3 als ,,gut untersucht bezeichnet, sie werden dort als ,,Referenzmaterial*
gefiihrt. Bereits vor iiber 10 Jahren haben Langzeit-Inhalationsversuche gezeigt, dass
Stdube aus Titandioxid- und aus Industrieru-Nanomaterialien in der Lunge von
Ratten Tumoren induzieren. Die Versuche sind in renommierten wissenschaftlichen
Zeitschriften verdffentlicht, die Tumoren wurden feingeweblich (histologisch) unter-
sucht und typisiert, die Stdube entstammten charakterisiertem kommerziellem Mate-
rial, die Stdube in den Inhalationskammern wurden zuséitzlich charakterisiert, z.B. in
Bezug auf den so genannten aerodynamischen Partikeldurchmesser. Die krebserzeu-
gende Wirkung der Titandioxid- und Industrieruf3-Nanomaterialien war dabei nicht
schwicher, sondern eher stdrker als diejenige von gleichzeitig gepriiftem Dieselrul3.
Die Ergebnisse aus den Inhalationsversuchen wurden in Versuchen mit so genannter
intratrachealer Instillation bestdtigt und auf eine groBere Zahl von Nanomaterialien
ausgedehnt (aus Siliziumdioxid, Aluminiumoxid und Aluminiumsilikat). Dabei wa-
ren die beabsichtigt hergestellten Nanopartikel im Mittel rund doppelt so stark wirk-
sam wie Dieselrul. Das Internationale Krebsforschungsinstitut (IARC) der Weltge-
sundheitsorganisation hat die Daten zu Industrierufl und Titandioxid begutachtet und
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diese Stoffe als ,,krebserzeugend im Tierversuch® und als ,,moglicherweise krebser-
zeugend beim Menschen® bewertet (Baan, 2007).

Nano-GBS weisen mit den RuBlkernen von Dieselpartikeln die Gemeinsamkeit auf,
dass sie schlecht 16slich in Korpergewebe sind und dass sie aus einem Stoff bestehen,
der chemisch als relativ reaktionstriage (,,inert*) gilt. Fiir die toxikologische Bewertung
von Nano-GBS ist es deshalb unter anderem von wesentlicher Bedeutung, wie man
Dieselrul3 bewertet. Dieselrufl enthélt zwar neben den ,,inerten” Kohlenstoffkernen
eine Vielzahl weiterer Stoffe und auch als krebserzeugend bekannte organische Verbin-
dungen. Aufgrund der Kenntnisse zu den Wirkungsstirken solcher Verbindungen und
den relativ geringen Anteilen dieser Verbindungen in Dieselrull war es aber berechen-
bar, dass die bei Ratten beobachteten Tumoren nach DieselruBlexposition nicht durch
die organischen Verbindungen erklédrt werden konnen. Die d&hnlichen Wirkungsstarken
von Dieselrufl und Nano-GBS bestétigen die Einschitzung, dass bei all diesen Stoft-
varianten der wesentliche Wirkungsanteil in der Rattenlunge den biobestindigen Par-
tikelanteilen zuzuschreiben ist. Dies wird tibereinstimmend von Vertretern ansonsten
divergierender Interpretationsrichtungen so gesehen (Nikula et al., 1995; Oberdorster,
2002; Hesterberg et al., 2005; Roller, 2008). Es ist daher gerechtfertigt, Dieselruf und
Nano-GBS als strukturverwandt zu bezeichnen.

Fiir die Exposition gegeniiber Dieselmotor-Emissionen sowie gegeniiber Umwelt-Fein-
staub liegen epidemiologische Erkenntnisse vor, die von manchen Autoren als Beleg
fiir einen Kausalzusammenhang zwischen Dieselru3- bzw. Feinstaub-Exposition und
einem erhohten Lungenkrebsrisiko beim Menschen angesehen werden (Bhatia et al.,
1998; Lipsett und Campleman, 1999; MSHA, 2001, 2006; US EPA, 2003; Garshick
et al., 2004, 2006, 2008; Hoffmann und Jockel, 2006; Wichmann, 2004, 2007). Auch
aufgrund solcher Befunde wurde in der EU Umwelt-Feinstaub relativ streng reguliert,
und es sind mehrere 6ffentliche Anstrengungen erkennbar, die Dieselruf3-Exposition
in Innenstiddten zu begrenzen: Partikelfilter, Fahrverbote fiir dltere Diesel-Fahrzeuge
etc. Fiir die nahe Zukunft wird gemal3 Richtlinie 1999/30/EG eine Absenkung des
Jahresmittelwerts der Feinstaub-Konzentrationen PM,; auf 20 pg/m’® angestrebt: Da-
bei sind Partikel jeder chemischen Zusammensetzung eingeschlossen. In der Schweiz
ist der Jahresmittelwert von 20 pug PM, /m’ bereits durch die dortige Luftreinhalte-
Verordnung vorgeschrieben (LRV, 2009). Quantitative Risikoabschidtzungen anhand
epidemiologischer Daten zu Dieselruexpositionen sprechen fiir ein deutlich hoheres
expositionsbezogenes Risiko des Menschen im Vergleich mit den Inhalationsversuchen
an Ratten (Tab. 1 und Tab. 3).

Toxikologische Versuche mit Zellkulturen, die auf die Erkennung von Schiden am
Erbmaterial der Zellen — insbesondere vor dem Hintergrund der Frage nach genetischer
Verdnderung der Zellen im Hinblick auf eine mogliche krebserzeugende Wirkung der
gepriiften Stoffe — zielen, bezeichnet man als In-vitro-Gentoxizititstests. Solche In-
vitro-Gentoxizititstests zeigten schidliche Effekte von Titandioxid- und Industrieruf3-
Nanomaterialien und bestdtigen insofern ein schidigendes Potential. Dennoch ist der
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Mechanismus der Tumorbildung durch Nano-GBS in den Rattenlungen nicht geklart.
Es mogen dabei direkte Mechanismen nach Aufnahme der Partikel in Epithelzellen be-
teiligt sein. Es mag auch sein, dass die Tumoren ganz wesentlich als Folge der Bildung
reaktiver Sauerstoffspezies (ROS, reactive oxygen species) oder anderer so genannter
Radikale durch Entziindungszellen (Phagozyten, d.h. Makrophagen und neutrophile
Granulozyten) entstanden sind. Bereits vor vielen Jahren hiel} es in einem Standard-
Lehrbuch der Pharmakologie und Toxikologie (Forth et al., 1998): ,,Die Radikalbildung
von Phagocyten steht eindeutig im Dienste der Infektabwehr. ... Im Falle von Infek-
tionskrankheiten scheint die simultane Wirtsgewebsschiidigung ein kaum verzicht-
barer Preis fiir eine effiziente Infektabwehr zu sein. Ungliicklicherweise antworten
Phagocyten jedoch weitestgehend dhnlich auf nichtinfektiose Entziindungsreize, im
Prinzip auf alles, was als ,,fremd* erkannt wird, vorzugsweise, wenn es korpusku-
ldrer Natur ist. ... Es besteht daher theoretisch kaum eine Chance, dafs ein wie auch
immer gearteter Entgiftungsmechanismus mit diesen extrem schnellen Reaktionen in
vivo konkurrieren konnte. Man muf; vielmehr davon ausgehen, dafs OH" (Anm.: eine
reaktive Sauerstoffspezies, ROS) die biologischen Strukturen schddigt, wenn immer
die zuvor geschilderten Oxidationsschutzmechanismen dessen Bildung nicht verhin-
dern konnen®.

Es ist nicht belegt, dass die ROS, welche durch Phagozyten nach Partikelaufnahme
produziert werden, bis zu einer gewissen Grenze oder Schwelle gidnzlich (d.h. zu 100
%) durch Antioxidantien bzw. durch DNA-Reparatur unschédlich zu machen sind. Ein
100%iger Schutz ist auch vor dem Hintergrund biologisch/chemischer Grundzusam-
menhédnge nicht plausibel. So wird z.B. bereits die ohne Einwirkung schadlicher
Fremdstoffe im Organismus produzierte ROS-Bildung — auflerhalb der Partikeldiskus-
sion — fiir Alterungsprozesse verantwortlich gemacht. Diese Alterung wiirde folglich
gar nicht stattfinden, wenn endogene — und bis zu einer gewissen Grenze auch fremd-
stoff-induzierte — ROS zu 100 % durch Antioxidantien unschéidlich gemacht wiirden.
In wissenschaftlichen Diskussionen an anderer Stelle — d.h. wenn es nicht um GBS
geht — wird neben dem Altern sehr deutlich auch ein unvermeidbares Krebsrisiko auf
endogene ROS zuriickgefiihrt, z.B. Feinendegen (2006): ,,So sind ROS einerseits ge-
nerell, ob sie durch Strahlen induziert sind oder endogen entstehen, potentiell toxisch
durch ihre Bildung sekunddrer molekularer Strukturverdnderungen mit womoglich
Kaskaden von sekunddren biochemischen Reaktionen, wo immer sich dazu die Gele-
genheit bietet. ... Man rechnet bei Normalpersonen mit etwa einer Mutation pro Zelle
pro Tag allein als Resultat der von endogenen ROS schlieflich dauerhaft bleibenden
DNS-Verdnderungen in iiberlebenden Zellen. Diese Mutationen sind wesentlich ver-
antwortlich fiir zelluldres Altern und damit auch fiir das Altern des Organismus. Die
spontane Krebshdufigkeit in der Bevolkerung wird hauptsdichlich auf Fehler der
DNS-Reparatur nach endogener Schidigung und das Versagen anderer Abwehrme-
chanismen zuriick gefiihrt* Vor diesem Hintergrund ist es nicht naheliegend, dass
gerade die durch Phagozyten gebildeten ROS bis zu einem erheblichen Uberladungs-
zustand vollstdndig unschiadlich gemacht werden. Realistischerweise ist stets mit einer
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Grundbelastung an ROS-Bildung in der Lunge zu rechnen — ein relativ kleines, aber
nicht auszuschlieBendes Risiko. Selbst wenn es eine Schwelle gibt, ist es nicht mdglich,
diese Schwelle allgemeingiiltig fiir eine grole Population mit vielen unterschiedlich
empfindlichen Individuen zu bestimmen.

Somit liegen eindeutige Befunde aus Langzeit-Tierversuchen und aus In-vitro-Gen-
toxizitétstests vor. Wegen der grundsitzlichen Grenzen wissenschaftlicher Metho-
den (siehe nichster Abschnitt) kann anhand der vorliegenden epidemiologischen Da-
ten zu Titandioxid und Industrierul ein krebserzeugendes Potential beim Menschen
weder bestdtigt noch ausgeschlossen werden. Epidemiologische Studien mit struk-
turverwandtem Dieselruf3 sprechen eher fiir als gegen ein krebserzeugendes Potential
beim Menschen; quantitative Risikoabschdtzungen haben zu hoheren Werten gefiihrt
als die Inhalationsversuche an Ratten. Der Mechanismus der Tumorbildung durch Na-
no-GBS in den Rattenlungen ist nicht geklart, moglicherweise beruht die Tumorbil-
dung weniger auf ,,primirer* als auf ,,sekundérer Gentoxizitit (d.h. vermittelt durch
Abwehrreaktionen von Entziindungszellen). Bei niichterner wissenschaftlicher Beur-
teilung der moglichen Abldufe im Organismus ist es aber keineswegs zwingend, von
einer Schwelle auszugehen.

Zusammengefasst nochmals ganz kurz die ,,Eckpunkte®

1. Nanomaterialien aus Industrierufl und aus Titandioxid in Inhalationsversuchen
(und Instillationsversuchen) an Ratten tendenziell stiarker krebserzeugend als Die-
selrufl (Lungentumoren).

2. Keine geeigneten epidemiologischen Daten zum Krebsrisiko durch synthetische
Nanomaterialien; aber expositionsbezogene Risikoabschitzungen fiir Lungen-
krebs durch Dieselrufl anhand epidemiologischer Daten hoher als anhand der In-
halationsversuche mit Ratten.

3. Erbgutschiddigende Effekte von synthetischen Nanomaterialien in Zellkulturver-
suchen (in vitro) festgestellt.

4.  Wirkungsmechanismus der Tumorbildung bei Ratten letztlich nicht geklirt. So
genannter sekundirer Wirkungsmechanismus moglich (vermittelt durch reaktive
Sauerstoffspezies), aber nicht notwendigerweise mit einer Wirkungsschwelle (d.h.
unschédlichen Dosis) verbunden. ,,Overload* keine nachgewiesene Ursache.

In einer zusammenfassenden Betrachtung von epidemiologischen und tierexperimen-
tellen Befunden sowie von In-vitro-Daten und mechanistischen Uberlegungen habe
ich deshalb begriindet, dass Nano-GBS als krebserzeugend geméll der EU-Kategorie
2 (Carc.Cat. 2; R49) der Richtlinie 67/548/EWG angesehen werden sollten (Roller,
2008, 2009). Dies entspricht der Kategorie Carc. 1B 350i nach Verordnung (EG) Nr.
1272/2008 (= Globally Harmonised System of Classification and Labelling of Chemi-
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cals = GHS; EU, 2008). Dabei ist es wichtig, auf die Zusitze R49 bzw. 350i zu achten;
dies bedeutet, dass die Evidenz nur fir die inhalative Aufnahme fiir ausreichend er-
achtet wird. Fiir orale und dermale Aufnahme gibt es keine ausreichenden Daten.

5.2 Grundsatzliches zu den Erkenntnismoglichkeiten
von Wissenschaft und regulatorischer Toxikologie

Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe hat ,,im Rahmen einer gesellschaftspolitischen Setzung
ein Gesamtkonzept zur Festlegung risikobasierter Grenzwerte fiir krebserzeugende
Stoffe erarbeitet” (AGS, 2008). Der entsprechende Beschluss enthilt die ,,Beschrei-
bung eines stoffunabhdngigen gestuften Mafinahmekonzeptes zur Risikominderung
in Abhdingigkeit von der Hohe des Risikos* und die ,,Festlegung stoffiibergreifender
Risikogrenzen fiir Titigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen”. Dabei hat der
Ausschuss fiir Gefahrstoffe Zahlenwerte fiir Krebsrisiken genannt, die an heutigen
Arbeitsplédtzen fiir moglich erachtet werden, d.h. er hat ,,folgende stoffiibergreifende
Risikogrenzen fiir Titigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen beschlossen: ein
Akzeptanzrisiko: iibergangsweise von 4 : 10 000, spdtestens ab 2018 von 4 : 100 000,
unterhalb dessen ein Risiko akzeptiert und oberhalb dessen ein Risiko unter Einhaltung
der im Mafinahmenkatalog spezifizierten Mafinahmen toleriert wird, sowie ein Tole-
ranzrisiko: von 4 : 1 000, oberhalb dessen ein Risiko nicht tolerabel ist*. Eine ethische
oder 6konomische Diskussion dieses Konzepts ist nicht Gegenstand des vorliegenden
Berichts (zu ethischen Fragen siehe aber: Pott, 2009). Es geht hier vielmehr um die Fra-
ge der empirischen Zuganglichkeit solcher relativ niedrigen Risikohdhen. Es geht um
den Gesichtspunkt, dass expositionsbedingte Risikohdhen von 4 zu 100.000 bis 4 zu
1.000 fast immer einen rein statistischen, abstrakten Charakter haben. Das heif3t, dass
nur in seltenen Einzelfdllen ein Expositionsszenario mit einem Krebsrisiko von z.B. 1
zu 1.000 im Sinne eines wissenschaftlich exakt belegten Kausalzusammenhangs ver-
bunden ist. Vielleicht trifft dies bei Nasentumoren nach gewissen Holzstaubexpositi-
onen zu. Das Risiko dieser Nasentumoren in der Allgemeinbevolkerung ist so niedrig,
dass bereits relativ wenige Félle nach Holzstaubexpositionen einigermaf3en klar der
Holzstaubexposition zugeschrieben werden konnen und gleichzeitig einem Eintrittsri-
siko von weniger als 1 % entsprechen. Im Falle der Erkrankung ,,Lungenkrebs® konnen
dagegen Eintrittswahrscheinlichkeiten von weniger als 1 % einer einzelnen Stoffex-
position nicht mit Sicherheit zugeordnet werden. Ein Lungenkrebsrisiko von weniger
als 1 % hat stets den Charakter einer Extrapolation, wenn es der Exposition gegen-
iber einem einzelnen Stoff am Arbeitsplatz zugeschrieben wird. Dies ist bedingt durch
die Hohe des Lungenkrebsrisikos in der mannlichen Allgemeinbevolkerung von zirka
7 %. Um den Einfluss einer bestimmten Exposition von dieser ,,Hintergrundhéufig-
keit* und ihrer Zufallsstreuung mit Sicherheit abgrenzen zu konnen, ist in der Regel
eine Risikoverdopplung erforderlich. Die Verdopplung eines Risikos von 7 % bedeutet
ein zusétzliches Risikovon 7% 2 x 7=7 + 7 = 14).
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Man muss es sich bewusst machen: Wenn man ein Lungenkrebsrisiko durch eine Stoff-
exposition nur dann als gegeben annimmt, wenn genau durch diese Exposition ein er-
hohtes Lungenkrebsrisiko bei Menschen epidemiologisch mit statistischer Signifikanz
und entsprechend den so genannten Kausalitétskriterien ,,nachgewiesen® ist, dann sind
bereits viele Menschen durch diese Exposition schwer erkrankt bzw. deshalb verstor-
ben. Das rechnerische Risiko liegt dann zwangslaufig nicht nur im Bereich von 4 zu
10.000, sondern mehr als einen Faktor 100 hoher, also z.B. bei 700 zu 10.000. Sonst
hitte das Risiko gar nicht epidemiologisch erkannt werden konnen. Dies ist keine Ge-
setzmafBigkeit, die speziell fiir Nanomaterialien gilt, sie gilt fiir alle Stoffe. Dies ist der
Grund dafiir, dass es sehr wahrscheinlich mehr Lungenkrebs erzeugende Stoffe gibt
als in epidemiologischen Studien erkannt wurden. Dies ist auch ein Grund dafiir, dass
man praktisch fiir all diejenigen Stoffe, die bereits beim Menschen als Lungenkrebs
erzeugend erkannt und anerkannt sind, Hypothesen formulieren kann, die Lungen-
krebs erzeugende Wirkung sei nur oberhalb einer bestimmten Expositionshdhe von
Bedeutung, unterhalb einer Schwelle bestiinde kein Risiko oder kein nennenswertes
Risiko. Nachfolgend wird an Beispielen erldutert, dass sich auch fiir Stoffe, die generell
als krebserzeugend — auch als Umweltkanzerogene — angesehen werden, in der wissen-
schaftlichen Literatur Aussagen finden, die krebserzeugende Wirkung sei im Bereich
realistischer Expositionen nicht vorhanden oder nur von relativ geringer Bedeutung.
Einen wissenschaftlich zweifelsfreien Nachweis einer krebserzeugenden Wirkung un-
ter den Bedingungen heutiger Arbeitsplitze oder Umweltexpositionen gibt es auch fiir
diese Stoffe nicht. Es gibt aber das Vorsorgeprinzip.

So wurden z.B. folgende Stoffe von der Deutschen Forschungsgemeinschaft als
krebserzeugend beim Menschen anerkannt und zwar anhand der Lungenkrebs er-
zeugenden Wirkung in epidemiologischen Studien: Arsen(verbindungen), Asbest,
Cadmium(verbindungen), Chrom(VI)-Verbindungen, Nickelverbindungen und Quarz.
Fiir alle diese Stoffe gibt es wissenschaftliche Arbeiten, in denen fiir eine Schwelle
oder zumindest fiir ein niedrigeres Risiko plddiert wird als es einer linearen Extra-
polation aus den empirischen RisikomafBzahlen entspricht. In einer neueren Arbeit zu
Lungenkrebs durch Arsen werden die epidemiologischen Daten so interpretiert, dass
vor allem hohe Expositionsspitzen ein besonderes Risiko bedingten, bei niedrigeren
Konzentrationen wiirde demnach das Risiko erheblich geringer sein als entsprechend
einem linearen Verlauf zu erwarten (Lubin et al, 2008). Dagegen wird Arsen als sto-
rende Einflussgrofle in einer Studie zum Lungenkrebsrisiko durch Cadmium ange-
fithrt: Das Risiko durch Cadmium sei kleiner als es scheine, wegen des Einflusses
gleichzeitiger Arsenexposition (Sorahan und Lancashire, 1997). Manche Autoren las-
sen insbesondere fiir den so genannten Weilasbest (Chrysotil) die Moglichkeit einer
Wirkungsschwelle oberhalb umweltrelevanter Belastungen durchblicken (Camus et al.,
1998). Zum Teil wird das Risiko durch reinen Wei3asbest iiberhaupt als vernachléssi-
gbar bezeichnet (Yarborough, 2007; Eggertson, 2008). Bei Quarz wird immer wieder
die Frage aufgegriffen, ob der Stoff als solcher tiberhaupt krebserzeugend sei und nicht
vielmehr Lungenkrebs nur als Folge einer schweren Fibrose (Silikose) ausgelost werde.
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Demnach sollte Quarz ,,eigentlich kein kanzerogenes Potential beim Menschen besit-
zen und die Vermeidung einer Silikose auch zuverléssig jedes Lungenkrebsrisiko durch
Quarzexposition vermeiden (z.B. Kurihara und Wada, 2004). Die Autoren einer epi-
demiologischen Studie zur Kanzerogenitét von Chrom haben ihre Ergebnisse so inter-
pretiert, dass bei Konzentrationen, die um das Vielfache oberhalb der Umweltkonzen-
trationen liegen, eine Wirkungsschwelle bestehen konnte (Luippold et al., 2003). Auch
fiir Nickel gibt es so etwas wie Schwellen-Postulate. So hat die international besetzte
Expertengruppe zur Bewertung der Kanzerogenitdt von Nickelionen ICNCM (1990)
in ithrem Resumee darauf hingewiesen, dass beobachtete erhohte Lungenkrebsrisiken
durch Nickelexpositionen auf Konzentrationen oberhalb von 1000 pg/m?* beschrankt
seien und dass demzufolge das Risiko durch umweltrelevante Konzentrationen unter-
halb von 1 pg/m? verschwindend gering sein kdnnte — wenn es iiberhaupt vorhanden
wire. Alle diese Thesen konnen empirisch nicht zweifelsfrei widerlegt werden, weil die
Grundgesetze der Mathematik eine Beweisfithrung anhand epidemiologischer Daten
nicht zulassen (zu den Grenzen epidemiologischer Studien siche auch: Woitowitz et al.,
1996).

Fiir Dieselrul3 gibt es besonders umfangreiche epidemiologische Studien mit besonders
groBen Kohorten. Es wurden konsistent statistisch signifikante Erhéhungen des Lun-
genkrebsrisikos festgestellt. Dennoch ist Dieselruf3 institutionell nicht als erwiesenes
Humankanzerogen anerkannt. Es werden z.B. nicht ndher quantifizierbare Storein-
fliisse unterschiedlichen Rauchverhaltens angefiihrt. Es ist auch plausibel, dass sich
nach Abschluss einer epidemiologischen Untersuchung die technischen Expositions-
bedingungen gegeniiber jener verflossenen Zeit gedndert haben, in der die Exposition
der untersuchten Beschéftigten begann. Die MAK-Kommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft hat die epidemiologischen Studien zu Dieselrufl mit folgender
Begriindung als nicht hinreichend aussagefihig bewertet: ,,Aufgrund der neuen Tech-
nologie der Dieselmotoren haben sich die Emissionen qualitativ und quantitativ er-
heblich gedndert. Da man davon ausgehen muss, dass erst Ende der 90er Jahre diese
neuen Dieselmotoren eingesetzt wurden, beruhen alle vorliegenden epidemiologischen
Studien, die 2007 bewertet wurden, auf Expositionen gegen dltere Dieselmotoremissi-
onen. Eine Bewertung der neuen Dieselmotoremissionen kann erst bei Vorliegen ge-
eigneter Studien erfolgen (DFG, 2009; S. 144). Selbst wenn also die hohen Hiirden
der statistischen Voraussetzungen und der Kausalititskriterien zum epidemiologischen
Nachweis eines erhohten Lungenkrebsrisikos erfiillt sind, dann kann die ,,Relevanz®
der Ergebnisse mit dem Hinweis auf quantitativ oder qualitativ verdnderte Expositions-
bedingungen in Zweifel gezogen werden.

All diese Erkenntnisse zu den grundsétzlichen Grenzen naturwissenschaftlicher Me-
thoden sind nicht neu. Die erheblichen Schwierigkeiten, epidemiologisch Kausal-
zusammenhdnge zwischen bestimmten Stoffexpositionen und erhdhten Krebsrisiken
nachzuweisen, waren der Grund dafir, weshalb vor Jahrzehnten nach Alternativen,
z.B. in Form von Tierversuchen gesucht wurde. Tierversuche bieten die Moglichkeit,
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kontrolliert hohere Expositionen zu verwenden, damit hohere Risiken bei den Ver-
suchstieren zu ,,provozieren* und so mit realisierbaren GruppengrdfBen statistisch sig-
nifikante Nachweise zu ermdglichen. Die spontane Haufigkeit von Lungentumoren bei
manchen Rattenstimmen liegt bei ungefdhr 1 %. Realistische Gruppengroflen liegen
bei 50 Tieren. Das Auftreten von 1 % Tieren mit Lungentumor unter 50 Tieren ist nicht
moglich (dies wiren 0,5 Tiere). Das Auftreten von 1 Tier mit Lungentumor unter 50
Tieren entspricht einem Risiko von 1 /50 =2 %. Das kann bereits expositionsbedingt
sein, es kann aber auch eine zufillige Auspriagung des ,,Spontanrisikos® sein. Sta-
tistisch signifikant sind Tumorhdufigkeiten in der Regel erst oberhalb von 10 %. Man
wihlt daher so hohe Expositionen, dass Risikohéhen von 20, 30, 40 oder mehr Prozent
moglich sind und dass somit die statistische Aussagekraft unzweideutig ist und zusétz-
lich die Form einer Expositions-Haufigkeitsbeziehung beschrieben werden kann. Die
Aussagekraft solcher Tierversuche wurde international akzeptiert und auch formal in
einen rechtlichen Rahmen aufgenommen (EU, 2004, 2008; GefStoffV, 2004).

Man kann zwar die relativ hohen Expositionen in Tierversuchen als Nachteil auffassen,
sie sind aber nicht ein vermeidbarer Design-Fehler individueller Studien, sondern sie
sind die Voraussetzung fiir den ,,Sinn“ der Versuche. Vereinfacht gesagt: Wiirde man
in Kanzerogenitétsversuchen nur Expositionen wie an heutigen Arbeitspldtzen ver-
wenden, dann miisste das Risiko an den heutigen Arbeitsplitzen bei 10 % oder hoher
liegen, um im Tierversuch ,,etwas erkennen® zu konnen. Wenn dann in einem solchen
Versuch kein signifikanter Nachweis eines erhohten Risikos erfolgt, dann konnte das
daran liegen, dass die Substanz nicht krebserzeugend ist, es kdnnte aber auch daran
liegen, dass das Risiko nicht 10, sondern nur 5 % betrigt. Ein — nicht erkanntes — Risi-
ko von 5 % liegt aber um mehr als einen Faktor 10 hoher als die ,,Toleranzgrenze* von
AGS (2008), es wiirde unter 100.000 Exponierten das wahrscheinliche Eintreten von
5.000 stoffbedingten Krebserkrankungen bedeuten.

Nach meinem Eindruck werden Langzeit-Tierversuche zum Krebsrisiko in der Ge-
sellschaft vor allem mit zwei ,,Argumenten‘ kritisiert. Eines dieser Argumente ist, die
Expositionen seien zu hoch, artifiziell, die Ergebnisse nicht auf ,,realistische* Expo-
sitionsverhiltnisse libertragbar. Das andere Argument ist, Tierversuche seien an sich
unethisch, der Schutz aller Lebewesen (zumindest mit einem gut entwickelten Ner-
vensystem, also aller Sdugetiere) sei mit dem Schutz der menschlichen Gesundheit
(zumindest) gleichzusetzen. Das zweite Argument hat einen so stark philosophischen
oder ,religiosen” Charakter (siche Buddhismus), dass es nicht naturwissenschaftlich
zuganglich ist, es kann nur respektvoll zur Kenntnis genommen werden, auch wenn
es nicht geteilt wird. Sofern ein drittes Argument verwendet wird, die Entstehung von
Krankheiten sei bei ,,Menschen und Tieren* grundsitzlich verschieden, Tierversuche
seien ,,nicht auf den Menschen iibertragbar®, scheinen auch dort tatséchlich andere Mo-
tive beteiligt (dartiber kann zwar wissenschaftlich diskutiert werden, das wiirde aber
hier den Rahmen sprengen; hier nur der nochmalige Hinweis auf geltendes nationales
und EU-Recht, s. Abschnitt 3.3). Es ist klar, dass der vollige Verzicht auf Tierversuche
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fiir die Bewertung bzw. technische Verwendung von Gefahrstoffen erhebliche Kon-
sequenzen von unabsehbarem Ausmaf} hitte: Entweder wiirden die Stoffe ungepriift
verwendet und eventuelle Spétfolgen wiirden in Kauf genommen oder man miisste in
»radikaler Vorsorge* génzlich auf technische Neuerungen verzichten. Das erste Ar-
gument der hohen Expositionen in Tierversuchen wurde bereits im vorausgegangenen
Absatz erldutert. Niedrigere Expositionen wiirden die Versuche ad absurdum fiihren,
sie hitten dann keine Chance auf einen sinnvollen Erkenntnisgewinn (das Risiko am
Arbeitsplatz ist sicherlich nicht hoher als 10 %, ein niedrigeres Risiko kann aber im
Versuch gar nicht sicher erkannt werden) und wiren als ,,unsinnig® tatséchlich nicht
mit dem Tierschutz in Einklang zu bringen, diirften meines Erachtens also auch von
den Kommissionen, die solche Versuche genehmigen miissen, gar nicht genehmigt
werden.

In Tab. 4 sind Publikationen aufgefiihrt, die Effektnachweise in Zellkulturversuchen
beschreiben. Titandioxid- und Industrieruf3staube haben sich eindeutig als gentoxisch
in vitro gezeigt. Aber diese Ergebnisse sind bisher nicht als Beleg fiir eine krebs-
erzeugende Wirkung von Nano-GBS anerkannt worden. Vielmehr wird allgemein die
Aussagekraft von In-vitro-Gentoxizitdtstests stark in Zweifel gezogen, insbesondere
dann, wenn in solch einem Test ein gentoxischer Effekt gefunden wird. Hierzu gibt es
sehr umfangreiche Publikationen. So hat z.B. eine Arbeitsgruppe die Voraussagekraft
von In-vitro-Gentoxizitétstests im Hinblick auf den gesetzlich vorgeschriebenen Ersatz
von Tierversuchen zur Testung von Kosmetika untersucht. In den Publikationen (rund
300 Seiten in der renommierten Zeitschrift Mutation Research) kommen Kirkland et
al. (2005, 2007a, b) zu dem Ergebnis, dass insbesondere die Héufigkeit so genannter
falsch positiver Ergebnisse in Relation zu Karzinogenititstests zu beklagen ist, also
gewissermallen die Haufigkeit ,,falschen Alarms®. ,,Positiv¢ bei einem solchen Test
bedeutet, dass ein schédlicher (,,negativer) Effekt gefunden wurde.

Die Arbeiten von Kirkland et al. (2007a,b) haben bereits Eingang in den ,,amtlichen‘
Leitfaden des AGS (2008) zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen gefunden, in-
dem es dort heil3t: ,,Bei der Bewertung von Gentoxizitdtstests ist zu bedenken, dass bis
zu 80 Prozent der Stoffe, die negativ in Karzinogenitdtstests an Nagern sind (Anm.: die
keinen Effekt im Tierversuch gezeigt haben), in einem oder mehreren In-vitro-Tests
positiv sind (Anm.: dort einen Effekt zeigen). Dies betrifft vor allem Chromosomen-
aberrationstests, Mikrokerntests und den Maus-Lymphom-Test. Hierfiir gibt es in Ab-
héngigkeit vom verwendeten Testsystem und von der Substanzklasse zahlreiche Griin-
de, die die Ubertragbarkeit der In-vitro-Ergebnisse auf die In-vivo-Situation nicht ge-
statten*. Dies bedeutet, dass Gentoxizitidtsbefunde aus einem grof3en Teil der {iblichen
In-vitro-Gentoxizititstests einschlieBlich der Standard-Tests wie Ames-Test und Maus-
Lymphom-Test als nicht aussagefihig zu beurteilen sind, weil sie ,.die Ubertragbarkeit
der In-vitro-Ergebnisse auf die In-vivo-Situation nicht gestatten®. Letztlich ist damit
generell die Aussagekraft von In-vitro-Gentoxizitdtstests in Frage gestellt. Insofern er-
scheint es folgerichtig, wenn Kirkland et al. (2007b) einen Wunsch nach radikal neuen
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In-vitro-Verfahren zum Ausdruck bringen und damit eine Einschidtzung der bisheri-
gen fast als wertlos nahelegen: ,,Finally, the future of in vitro testing may lie with radi-
cally new assays rather than supplementary investigations to interpret the relevance of
results from existing assays. If new assays with improved prediction of human hazard
were available, there would be fewer in vitro positive results to investigate.*

Aus den obigen Ausfithrungen in diesem Abschnitt folgt, dass ohne einen gewissen
Vorsorgegedanken ein Schutz gegen krebserzeugende Stoffe an heutigen Arbeitsplédtzen
oder gegen Umweltexpositionen tiberhaupt nicht moglich ist. Ein zweifelsfreier Nach-
weis eines Risikos unter diesen Expositionsbedingungen ist extrem unwahrscheinlich.
Stoffe wie Arsen, Asbest, Benzol, Cadmium, Chrom und Nickel gelten nach verbrei-
teter Wahrnehmung nicht nur als ,,Arbeitsplatzkanzerogene®, sondern auch als ,,Um-
weltkanzerogene®. Es gibt aber keinen epidemiologischen Nachweis, dass genau diese
Stoffe krebserzeugend unter heutigen Umweltbedingungen sind. Es gibt keine Tierver-
suche, in denen krebserzeugende Wirkung dieser Stoffe unter vergleichbaren Expositi-
onsbedingungen nachgewiesen wurde. Die Aussagekraft von Zellkulturversuchen (in
vitro) ist unklar, die vorhandenen in-vitro-Daten zu den genannten Stoffen beweisen
keineswegs eine krebserzeugende Wirkung unter Umweltbedingungen (teilweise wird
anhand solcher Daten sogar die ,,Niedrigdosisrelevanz® wegen eines ,,sekundiren*
Wirkprinzips eher in Frage gestellt). Wenn man Stoffe wie Arsen, Asbest, Benzol,
Cadmium, Chrom und Nickel nicht nur als ,,Arbeitsplatzkanzerogene®, sondern
auch als ,,Umweltkanzerogene“ bezeichnet, so setzt das deshalb die Anwendung
eines ,,Vorsorgeprinzips* voraus. Man muss sich dieser Zusammenhiinge und der
Grenzen naturwissenschaftlicher Erkenntnis bewusst sein, wenn man sagt, man
kenne die schiidlichen Wirkungen von Nanopartikeln nicht oder es sei bisher kein
Fall bekannt, bei dem ein Mensch nachweislich durch Nanopartikel krank wurde,
oder eine 5-Tagesstudie mit einem no-oberserved-effect-level bei 20 Ratten hiitte
keine gesundheitlichen Bedenken ergeben.

53 Die Overload-Fiktion und der Vertrauensverlust

In dem Abschlussbericht der NanoKommission (2008) wird ausgedriickt, die Nano-
technologie befinde sich in einem frithen Stadium und das Wissen iiber Risiken durch
Nanomaterialien sei begrenzt; der Vorsorgegedanke wird betont. So heilit es z.B. im
Vorwort (S. 4) ,,Vorwort — Die Nanotechnologien sind eine Schliisseltechnologie von
strategischer Bedeutung. Wir haben bei ihr in einem vergleichsweise friihen Stadi-
um der Technologieentwicklung die Chance, eine neue Qualitdt von Innovationskultur
zu verwirklichen, die den Prinzipien der Nachhaltigkeit und der Risikovorsorge ver-
pflichtet ist* und weiter unten (S. 25): ,,Die Arbeit der Deutschen NanoKommission ist
geprdgt vom Grundsatz der Vorsorge®. Gleichzeitig ist aber in dem 70 Seiten starken
Bericht der NanoKommission keiner der Begriffe Entziindung, Fibrose, Tumor, Krebs
oder Mesotheliom enthalten, obwohl umfangreiche Tierversuche einschlieSlich Tumor-
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induktion l&dngst vorlagen und obwohl es bekannt sein musste, dass manche Nanoparti-
kel toxische Metallspezies enthalten, z.B. Cadmium in Quantum Dots.

Die Deutsche NanoKommission wurde Ende 2006 als zentrales Dialoggremium im
Rahmen der Nano-Initiative der Bundesregierung geschaffen (NanoKommission,
2008, S. 21; s. Abschnitt 4.1). Das Projekt NanoCare wurde vom Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung gefordert (www.nanopartikel.info). Das Bundesmini-
sterium fiir Bildung und Forschung war auch in der NanoKommission vertreten (Dr.
Wolfgang Stoffler; auBBerdem: der Vorsitzende der Nanokommission, Wolf-Michael
Catenhusen, war bis 2005 Staatssekretidr im Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung); auch die groBen im NanoCare-Konsortium beteiligten Industrieunternechmen
waren in der NanoKommission bzw. deren Arbeitsgruppen (AG) vertreten, fiithren-
de Wissenschaftler des NanoCare-Projektes waren Mitglieder der AG 2 ,,Risiken und
Sicherheitsforschung* der NanoKommission. Im Abschlussbericht des Projektes Nano-
Care findet sich ebenfalls keine breite Diskussion der krebserzeugenden Wirkung von
Nanomaterialien bei Ratten, es wird aber der Langzeit-Inhalationsversuch mit Nano-
TiO, kurz erwihnt und es wird davon gesprochen, dass man ,,zwei bereits gut unter-
suchte Nanomaterialien: Titandioxid und den Industrieruf3 Carbon Black* ausgewéhlt
habe. Hier ist also diesbeziiglich nicht mehr von einem Mangel an Information die
Rede, sondern von gut untersuchten Stoffen. Aus der Berichterstattung von NanoCare
geht aber hervor, dass man die Tumoren bei Ratten fiir Schwellenwertphdnomene halt.
Die Autoren sind dabei offensichtlich auf derselben Linie, die auch zuvor in mehreren
Publikationen vertreten wurde mit dem Schlagwort des Overload (siehe z.B.: Ober-
dorster, 1995, 2002; Mauderly, 1996; UBA, 1999; Hesterberg et al., 2005; Morfeld et
al., 2006; Baan, 2007; EVONIK, 2007a, 2008; Greim und Ziegler-Skylakakis, 2007,
Roller, 2007, 2009; Valberg et al., 2009).

Dabei dréingt sich der Verdacht auf, dass bereits innerhalb der NanoKommission intern
die Tumoren als nicht relevant bewertet wurden und deshalb die Offentlichkeit auf
der Grundlage ,,unsicherer oder ,,irrelevanter” Befunde ,,nicht beunruhigt* werden
sollte. Mit dieser Interpretation scheint die ,,Selbsteinstufung™ in Sicherheitsdaten-
blittern zu TiO, iibereinzustimmen (s. auch Pott, 2009). Offenbar ist dem Produzen-
ten bekannt, dass das Internationale Krebsforschungsinstitut (IARC) der Weltgesund-
heitsorganisation die vorliegenden Rattenstudien als ausreichenden Beleg fiir die Kan-
zerogenitdt von Titandioxid im Tierversuch bewertet hat (Baan, 2007). Gleichwohl
heiB3it es in den Sicherheitsdatenbléttern, dass die wissenschaftliche Diskussion zur tu-
morigenen Wirkung anorganischer schwerloslicher Partikel — wie Titandioxid — noch
nicht abgeschlossen sei; auf Overload wird dort folgendermallen Bezug genommen:
»INach Ansicht vieler Inhalationstoxikologen resultiert die in Experimenten an Rat-
ten beobachtete Tumorbildung aus einem artspezifischen Mechanismus bei Uber-
lastung der Rattenlunge (Overload-Phinomen). Entsprechende Befunde sind bei der
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Exposition des Menschen bisher nicht aufgetreten®> (Evonik, 2007a, 2008). Trotz der
Zitierung der IARC-Bewertung von Titandioxid als erwiesenermafen krebserzeugend
im Tierversuch lautet daher — juristisch wohl korrekt — die Aussage zu moglichen Ge-
fahren in den Sicherheitsdatenbléttern folgendermalBen: ,,Das Produkt ist aufgrund uns
vorliegender Daten kein gefdhrlicher Stoff im Sinne des Chemikaliengesetzes bezie-
hungsweise der Gefahrstoffverordnung in der zur Zeit giiltigen Fassung*. Bei Nano-
Kommission (2008) wurden gleichzeitig intensiv das Vorsorgeprinzip und ,,Transpa-
renz thematisiert. Die schwerwiegenden Befunde aus Tierversuchen und die Frage
des ,,Overload* wurden aber dort gar nicht erwéhnt.

In der Fachliteratur zu GBS und in Gremiendiskussionen spielt der Begriff des ,,Over-
load* eine groBe Rolle. Man kann sogar die Schlussfolgerung ziehen, dass die Frage,
wie man den so genannten Overload-Mechanismus bewertet, den Schliissel zur Bewer-
tung der GBS und der Nano-GBS darstellt. Ndheres zu den wissenschaftlichen Hinter-
griinden ist in Abschnitt 3.3.5 dargestellt. Wesentlich bei der Overload-These ist, dass
eine Wirkungsschwelle postuliert wird, d.h. eine Grenzbelastung der Lunge, unterhalb
derer eingeatmete Partikel keine langfristig schadlichen Wirkungen auslosen. Dabei
wird gelegentlich auch postuliert, dass dieses Wirkprinzip iiberhaupt nur bei Ratten,
aber nicht bei Menschen eine Rolle spiele. Aus unserer Sicht ist die Overload-These
eine unbewiesene Behauptung, wobei es besonders problematisch ist, dass sie letztlich
auch nicht bewiesen oder widerlegt werden kann. Es ist zwar richtig, dass sich die
»Abtransportgeschwindigkeit” von Partikeln aus der Rattenlunge mit zunehmender
Staubbeladung der Lunge verringert (Abschnitt 3.3.5), die Verbindung dieser Verlang-
samung der Lungenreinigung mit der Tumorbildung ist aber ein unbewiesenes gedank-
liches Konstrukt. Diese gedankliche Verbindung ist bei Oberddrster (1995) mit einer
Grafik illustriert (s. Pott, 2009, Folie 14). Es handelt sich dabei um ein Diagramm mit x-
und y-Achse und mehreren Kurven, ,,von Hand* gezeichnet, ohne konkrete Skalierung
(arbitrary units, willkiirliche Skaleneinheiten) und ohne Zahlenwerte an der y-Achse.
Das Diagramm zeigt Kurven, welche die Abhiangigkeit der Partikelmenge in der Lunge
von der Zeit seit Beginn einer inhalativen Exposition symbolisieren. Eine der Kurven
erreicht ein waagerechtes Niveau, ein ,,Plateau”, sie soll den Zustand des Gleichge-
wichts unterhalb des Overload symbolisieren; daran ist geschrieben: no lung tumors

3 An dieser Stelle ist unklar, was mit ,.entsprechende Befunde* gemeint ist. In den Sicherheitsdatenbléttern heifit
es weiter: ,,Fiir den Menschen bestehen nach IARC keine ausreichenden Hinweise auf eine kanzerogene Wir-
kung von Titandioxid.“ Diese Formulierungen mogen bei Nicht-Experten den Eindruck erwecken, es ldgen
aussagefdhige Ergebnisse von Studien an Arbeitsplitzen vor, die belegten, dass dort keine Lungenkrebserkran-
kungen verursacht wurden. Tatsdchlich ist es aber epidemiologisch sehr schwierig, ein erhdhtes Lungenkrebsri-
siko nachzuweisen. So wurde z.B. in einer umfangreichen Studie in der Titandioxid produzierenden Industrie in
Europa mit 306 Lungenkrebstodesfillen ein statistisch signifikant erhohtes Lungenkrebsrisiko festgestellt (Bof-
fetta et al., 2004). Aufgrund der mannigfaltigen moglichen Einfliisse in solchen grofien Studien und dem hohen
Hintergrundrisiko bei Ménnern kann diese Risikoerhhung nicht mit ausreichender Aussagesicherheit der Titan-
dioxidexposition als Ursache zugeschrieben werden (siehe auch Abschnitt 5.2 sowie Roller, 2009). Eine andere,
kleinere Studie in den USA, in der mit 61 Lungenkrebstodesfillen empirisch kein erhéhtes Lungenkrebsrisiko
festgestellt wurde, darf deshalb auch nicht als Beleg fiir das Fehlen krebserzeugender Eigenschaften des Mate-
rials interpretiert werden (Fryzek et al., 2003). Im iibrigen diirfte es sich bei diesen Arbeitsplétzen iiberwiegend
um ,.herkdmmliches® TiO, und nicht um Nanomaterial gehandelt haben.
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or fibrosis. Zwei weitere Kurven steigen dariiber stetig an. Sie sollen die Uberlastung
der Lungenreinigung, den Overload, symbolisieren, daran ist geschrieben: fibrosis li-
kely and lung tumors may occur. In der Abbildungsunterschrift bei Oberdorster (1995)
heiBt es: ,,indicating the existence of a threshold below which no fibrogenic or tum-
origenic pulmonary responses occur®. Threshold ist das englische Wort fiir Schwelle.
Es gibt aber keinen Beleg dafiir, dass unterhalb einer bestimmten Belastung keine ex-
positionsbedingten Tumoren auftreten kénnen. Es ist hier in Abschnitt 5.2 ausfiihrlich
erldutert, dass bei allen Stoffen unterhalb gewisser Expositionen kein erhohtes Risi-
ko mehr nachgewiesen (gemessen) werden kann; dies bedeutet keineswegs, dass dort
kein Risiko verursacht wird. Auch die Hohe dieser Risikowerte ist in Abschnitt 5.2
erldutert. Die Zeichnung mit ihren Beschriftungen bei Oberdorster (1995) ist eine Be-
hauptung, eine Meinung oder ,,Fiktion®. Es gibt noch nicht einmal einen empirischen
Beleg dafiir, dass es ein Gleichgewicht der Partikelbeladung in der Lunge im Sinne
des gezeichneten Plateaus iiberhaupt gibt (bei Oberdorster, 1995: arbitrary units, d.h.
willkiirliche Skalenabstinde, keine Zahlen, keine Messwerte). Alle entsprechenden
Langzeit-Tierversuche zeigen einen Anstieg der Partikelmenge in der Lunge auch bei
relativ niedrigen Langzeitexpositionen (Mauderly et al., 1987; Bellmann et al., 1991;
Heinrich et al., 1995; Analyse bei Roller, 2003). Ein Anstieg des Staubgehalts in Lun-
gen wurde auch bei Frauen ohne berufliche Exposition innerhalb von 80 Lebensjahren
gefunden (Einbrodt und Dohmes, 1967; die Hypothese von Kuempel, 2000, {iber die
reaktionslose Ablagerung des Staubiiberschusses in der Menschenlunge ist nicht durch
entsprechende Messergebnisse belegt).

Den englischen Text auf S. 51 bei Bruch et al. (2009) in dem ausfiihrlichen (wissen-
schaftlichen) NanoCare-Report mag man folgendermalflen iibersetzen:

»Deshalb wurde eine valide Methode fiir einen Inhalationsversuch entworfen und ver-
wendet, um sowohl Aufnahme als auch Effekte inhalierter Partikel in der Lunge zu

messen.

Eine Kurzzeit-Inhalationsstudie wurde als die Standard-Inhalationsmethode ent-
wickelt, um die Toxizitdt von Aerosolen aus Nanomaterialien zu priifen. Eine Kurzzeit-
Studie ist eine angemessene und hinreichende (Orig.: adequate and sufficient) Metho-
de, um die Toxizitdit inhalierter Partikel zu bestimmen auf der Grundlage der Hypo-
these, dass die Haupteffekte in der Lunge Entziindung und / oder Zytotoxizitdt sind.
Demnach stiinden alle beobachteten Effekte in Beziehung zu diesen ersten Ereignissen;
d.h. Langzeit-Effekte (einschliefflich Fibrose und Krebs) wdren das Ergebnis des Fort-
schreitens dieser ersten Entziindungen oder zytotoxischen Verdnderungen. Deshalb ist
es moglich, die Toxizitdit inhalierter Nanomaterialien durch Messung dieser friihen,
primdren Effekte zu bestimmen.*

Es ist offensichtlich, dass hier der Overload-Fiktion gefolgt wird. In dem 5-Tage-Inha-
lationsversuch wurden Effekte festgestellt. Bei der niedrigsten eingesetzten Expositi-
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onskonzentration waren sie aber relativ schwach oder nicht nachweisbar. Nur so 14sst
es sich verstehen, weshalb es in der kiirzeren ,,Broschiire” von NanoCare (2009) heif3t:

»In den getesteten niedrigen Konzentrationen (die fiir den Alltag allerdings schon als
hoch gelten) rufen die Nanopartikel keine krankhaften Reaktionen in der Lunge her-
vor.*

Noch pragnanter wurde eine ,,Entwarnung® im Oktober 2009 auf der Internetseite des
NanoCare-Projektes formuliert, wo es hiel3 ,,zahlreiche Projekte und umfassende Stu-
dien, die vor allem im BMBF-geforderten Projekt NanoCare durchgefiihrt wurden,
hdtten bisher bei den getesteten Nanomaterialien keine gesundheitlichen Bedenken
ergeben’ (Krug, 2009). Der Wortlaut in der verlinkten Datei mit Ausziigen aus einer
offenen E-Mail von H.F. Krug an das Umweltbundesamt lautet: ,,NanoCare, dessen
Sprecher ich ja 3 Jahre gewesen bin, hat auf seiner Internetseite (www.nanopartikel.
info) den Abschlussbericht und eine Broschiire veroffentlicht aus denen ersichtlich ist,
dass fiir die 30 verschiedenen Materialien und Modifikationen, die getestet wurden,
keinerlei gesundheitliche Bedenken bestehen.* Damit ist implizit ausgedriickt, dass
man die Lungentumoren bei Ratten (hier Tab. 2) und die In-vitro-Befunde aus positiven
Gentoxizititstests anderer Autoren (hier Tab. 4) nicht als Anlass fiir ,,gesundheitliche
Bedenken* erachtet. Die Argumentation mag dort also im Ergebnis darin bestehen,
dass mit Hilfe von In-vitro-Tests, eines 5-Tage-Inhalationsversuchs und einer ,,Hypo-
these* zum Wirkprinzip (Overload) die Bedenken auszurdumen seien, die durch Tu-
morbildung in Langzeitversuchen entstanden sind. Ein solcher Ansatz kommt einem
Paradigmenwechsel in der regulatorischen Toxikologie gleich (siche auch Pott,
2009). Es ist erstens anzumerken, dass auch bei NanoCare in den In-vitro-Tests bei
manchen Dosen Effekte gefunden wurden, dass die Dosen relativ niedrig waren (siche
Anhang), dass auch in dem 5-Tage-Inhalationsversuch Effekte gefunden wurden und
dass dabei Nano-TiO, erheblich stirker wirksam war als Pigment-TiO, (Tab. 5, Abb. 6).
Zweitens ist nochmals besonders zu betonen: Die Lungenkrebs erzeugende Wirkung
von Nano-GBS bei Ratten war tendenziell stirker als diejenige von gleichzeitig ge-
priiftem Dieselru3. Wenn man die Bedeutung der Lungentumoren fiir die Bewertung
von Nano-GBS abwertet, dann ist auch die Aussagekraft der Befunde mit Dieselruf}
in Frage gestellt. Dieselru3 wurde aber in dem NanoCare-Projekt nicht gepriift. Dieser
Gesichtspunkt wird bei NanoCare auch nicht diskutiert. Zur Erlduterung der Argumen-
tation um das Wirkprinzip, die den Schliissel zur Bewertung der GBS und der Nano-
GBS enthilt, ist hier die Abb. 7 gezeichnet.

Man sollte Folgendes im Bewusstsein behalten: Wenn man von der Bedeutung eines
Overload-Effekts iiberzeugt ist, dann wird es auch mit zukiinftigen epidemiologischen
Studien, Langzeit-Tierversuchen oder In-vitro-Tests nicht moglich sein, das Gegenteil
zu beweisen, auch dann, wenn es tatsdchlich keine Schwelle gibt. Man wird stets Ex-
positionen finden, bei denen sich kein Effekt ,,nachweisen™ lasst. Durch Wahl einer
hinreichend kleinen Dosis ldsst sich fiir jeden Stoff mit jeder epidemiologischen, tier-
experimentellen und In-vitro-Methode ein no-observed-effect-level finden. Auch dies
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ergibt sich aus den Grenzen der naturwissenschaftlichen Methoden (Abschnitt 5.2).
Wegen dieser Grenzen der Erkenntnismoglichkeit hat man vor Jahrzehnten das
wvorsorgeprinzip“ geschaffen. Ab einem gewissen Grad der Evidenz geht man
von einem schidigenden Potential auch unter Bedingungen aus, fiir die sich ein
solches Potential nicht zweifelsfrei nachweisen lisst. Kriterien fiir den Grad der Evi-
denz gibt z.B. die EU-Verordnung 1272/2008 vor (EU, 2008). Bei Roller (2008, 2009)
wurde begriindet, weshalb dieser Grad der Evidenz bei Nano-GBS erreicht ist. Diese
Bewertung entspricht der Position A in der Abb. 7, in der die mechanistischen Vorstel-
lungen und ihre Interpretation illustriert sind. Die AuBerungen im Sommer und Herbst
2009 aus dem Bereich von NanoCare sprechen dafiir, dass man dort die Position B der
Abb. 7 eingenommen hat.

Abb. 7: Zwei Modelle zum Mechanismus oder Prinzip der Kanzerogenese durch
Nano-GBS und andere Partikel (z.B. DieselruB) in der Lunge. Zur Bedeu-
tung dieser Wirkprinzipien fiir die Risikobewertung des Menschen gibt es
unterschiedliche Interpretationen, die sich auf zwei gegensatzliche (sich
gegenseitig ausschlieBende) Positionen zuspitzen lassen. Position B ist
mit dem Vorsorgeprinzip nicht vereinbar.

2 Prinzipien der krebserzeugenden Partikelwirkung
(in der Lunge)

Fresszelle Partikel

Epithel

Erliuterung:

1. Wirkprinzip: Partikel werden von Fresszellen im Lungeninnern aufgenommen. Als Abwehrreaktionen
gegen die vermeintlichen Keime produzieren die Fresszellen aggressive Formen von Sauerstoff (reactive
oxygen species = ROS). Die ROS konnen auch das Wirtsgewebe, d.h. das Lungenepithel, schiadigen. Scha-
digung der Erbsubstanz (DNA im Zellkern) kann den Ausgangspunkt fiir die Bildung von Mutationen und
schlieBlich von Tumorzellen bilden.

2. Wirkprinzip: Partikel werden direkt in Lungenepithelzellen aufgenommen bzw. dringen in diese ein. Auf
ungekldrte Weise, z.B. ebenfalls durch AnstoBen einer Bildung von ROS in der Epithelzelle, kdnnen sie zur
entsprechenden Schiadigung der DNA fiihren.
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Positionen zur Bedeutung der Wirkprinzipien:

Position A (Roller, 2008, 2009)

Auch kleine Partikelmengen konnen grundsitzlich zur 1. Wirkkette fiihren. Schutzmechanismen (Antio-
xidantien gegen die ROS) wirken nie 100%ig, stets mit Wahrscheinlichkeitskomponente: bei kleiner Be-
lastung Risiko (unmessbar) klein, aber nicht Null. Bedeutung des 2. Wirkprinzips bisher unbekannt, hin-
sichtlich Schutzmechanismen #hnliche Uberlegungen wie beim 1. Wirkprinzip. Vorsorgeprinzip verlangt
Risikoabschdtzung ohne Schwelle.

Position B (z.B. Oberddrster, 1995; Greim und Ziegler-Skylakakis, 2007; Krug, 2009)

Das 1. Wirkprinzip hat nur eine praktische Bedeutung, nachdem eine Grenzbelastung der Fresszellen iiber-
schritten wurde (Overload). Unterhalb Overload wird eine bedeutsame DNA-Schédigung mit Hilfe von
Schutzmechanismen 100%ig verhindert. Die Mess-Sicherheit moderner toxikologischer Methoden darf als
absolut zuverldssig betrachtet werden: Wenn in vitro und bei 20 Ratten keine Schédigung der Zellen bzw.
DNA nachgewiesen wird, dann ist auch langfristig ein erhéhtes Krebsrisiko auszuschlieen. So kann fiir die
Praxis zuverldssig eine Wirkschwelle auch fiir eine groe Bevolkerung ermittelt werden. Die Bedeutung des
2. Wirkprinzips ist vernachléssigbar.

Wie gesagt wurde in der Nano-Diskussion stark das Vorsorgeprinzip betont. Die Ver-
mutung, dass diesem Begriff unterschiedliche Bedeutungen beigemessen werden, wird
gendhrt durch die oben zitierte Aussage von Krug (2009), es hétten sich keinerlei ge-
sundheitliche Bedenken ergeben, und durch den nachfolgend erlauterten Zusammen-
hang, in dem die Aussage erfolgte. Kurz bevor diese Aussage im Internet veroffentlicht
wurde, war in 6ffentlichen Mitteilungen aus dem Umweltbundesamt ein Nano-Melde-
register gefordert worden (Becker et al., 2009; Dubbert, 2009). In dem ,,Hintergrund-
papier* von Becker et al. (2009) heift es u.a. (Fettdruck hinzugefiigt): ,,/m Sinne der
Erhohung der Transparenz zu Nanomaterialien in Produkten empfiehlt das Umwelt-
bundesamt die Einfiihrung einer Meldepflicht. Das Chemikaliengesetz erméglicht die
Einfiihrung solcher Meldeverpflichtungen fiir Zubereitungen. Fiir die Wahlfreiheit der
Verbraucherinnen und Verbraucher ist ein geeignetes Kennzeichnungssystem anzu-
streben, das informiert, ohne eine Gefahr zu suggerieren. Trotz der zunehmenden
Zahl wissenschaftlicher Untersuchungen bestehen noch erhebliche Informationslii-
cken und damit hoher, gezielter Forschungsbedarf zur Risikobewertung, der gemein-
sam von den betroffenen Branchen finanziert werden sollte. Das Umweltbundesamt
empfiehlt weiterhin, die Verwendung von Produkten, die Nanomaterialien enthalten
oder frei setzen konnen, im Sinne eines vorsorgenden Umweltschutzes so lange zu ver-
meiden, als ihre Wirkungen in der Umwelt und auf die menschliche Gesundheit noch
weitgehend unbekannt sind. So lange nicht die erforderlichen Daten fiir eine abschlie-
fiende Bewertung von Produkten vorliegen, steht das Umweltbundesamt der Vergabe
des ,,Blauen Engels* an Nanomaterialien enthaltende Produkte ablehnend gegeniiber.*

Daraufthin verdffentlichte der Bundesverband der Chemischen Industrie eine Stellung-
nahme, ein Melderegister sei iiberfliissig (VCI, 2009). Auf der Website des Projektes
NanoCare (www.nanopartikel.info) wurde gleichzeitig als Reaktion auf die offent-
lichen AuBerungen aus dem UBA die offene E-Mail von Krug (2009) verdffentlicht.
In der E-Mail wurden 7 Fragen fomuliert, z.B. ,,Warum wird immer wieder nur auf
die Wissensliicken verwiesen? ... Warum wird véllig ignoriert, dass es seit mehr als 8
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Jahren Programme gibt, die sich mit den moglichen Folgen der Nanotechnologie be-
schdftigen? ... Warum lassen Sie die Leser allein mit der Tatsache, dass es kein Wissen
gibt, wihrend wir alle es besser wissen und viele Daten schon vorhanden sind, die wir
auf unserer Homepage des neuen Projektes DaNa (aus NanoCare stammend) zeigen
und in den kommenden Jahren erweitern werden?*. Aullerdem wird dort die Sorge um
ein ,,technologisches Desaster” zum Ausdruck gebracht: ,,Ich denke, wir sollten in
Zukunft ehrlicher und umfassender berichten und aufkldren, um ein erneutes techno-
logisches Desaster zu vermeiden, fiir das es eigentlich keinen Grund gibt."

In der Stellungnahme des Umweltbundesamts ist klar der Vorsorgegedanke erkenn-
bar; sie bezieht sich aulerdem auf ,,Nanomaterialien” und nicht eingeschrankt nur auf
Nano-GBS. Toxikologisch ist unseres Wissens nicht geklart, welche Schiaden fiir den
Verbraucher z.B. Silber-Nanopartikel in Putztiichern verursachen konnen oder wel-
che langfristigen Folgen eine massenhafte Verwendung von Nano-Silber haben wiirde.
Auch in dem Projekt NanoCare wurden Si/ber-Nanopartikel nicht gepriift. Die Toxi-
kologie zur inhalativen Aufnahme von Nano-GBS und bestimmten anderen Nanop-
artikeln ist umfangreich bearbeitet, die Toxikologie zur oralen Aufnahme und zur sy-
stemischen Wirkung sowie die Okotoxikologie bieten noch relativ groBen Forschungs-
bedarf. Insofern ist es gut zu verstehen, wenn das Umweltbundesamt mit der Vergabe
von ,,Giitesiegeln“ wie dem ,,Blauen Engel zuriickhaltend ist. In jedem Fall wiirde nur
eine Kennzeichnungspflicht dem Verbraucher eine Wahlfreiheit ermdglichen. Damit
wiirde auch Fehlschliissen wie bei ,,Magic nano* entgegengewirkt (Abschnitt 3.1). ,, Fiir
die Wahlfreiheit der Verbraucherinnen und Verbraucher ist ein geeignetes Kennzeich-
nungssystem anzustreben, das informiert, ohne eine Gefahr zu suggerieren‘. Einer sol-
chen Forderung kann man schwerlich widersprechen, wenn man es mit dem auch bei
NanoKommission (2008) betonten Vorsorgegedanken ernst meint.

Die Internetverdffentlichung von Krug (2009) ,,dass fiir die 30 verschiedenen Materi-
alien und Modifikationen, die getestet wurden, keinerlei gesundheitliche Bedenken be-
stehen* und dass ,,ein erneutes technologisches Desaster zu vermeiden sei, erschien
dagegen auf der NanoCare-Startseite zusammen mit dem Link zu VCI (2009; ,,Das
vom UBA geforderte Melderegister fiir Verbraucherprodukte ist tiberfliissig®) als Re-
aktion auf die Forderung nach einer Kennzeichnungspflicht bzw. einem Melderegister.
Sie hat daher den Anschein, dass bei NanoCare der Sorge um ein technologisches De-
saster und um wirtschaftliche Nachteile besondere Prioritét eingerdumt wird. Selbst-
versténdlich sind gro3e Chemieunternehmen an dem NanoCare-Konsortium beteiligt.
Dies ist sinnvoll, weil diese Unternehmen sowohl von den Chancen als auch Risiken
betroffen sind und weil sie naturgeméil iiber groBe Sachkompetenz verfiigen. Diese
Forschung ist aber im akademischen Sinn somit nicht als ,,unabhéngig* (von Vermark-
tungsinteressen) zu betrachten. Zusammen mit dem Verschweigen der Tumoren bei
NanoKommission (2008), der einseitigen Bewertung in den Sicherheitsdatenbléttern
und dem — schwer nachvollziehbaren — Schluss von einem 5-Tagetest auf eine vieljéh-
rige Exposition beschidigt diese Abwehrreaktion gegen das Melderegister das Ver-
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trauen, dass im Bereich von NanoKommission und NanoCare transparent iiber mog-
liche Risiken kommuniziert bzw. konsequent dem Vorsorgeprinzip Rechnung getragen
wird. Der in den Nanodialogen formulierte Anspruch, im Beispiel der Nanomaterialien
eine offenere Kommunikation als bei Asbest, Kerntechnik oder Gentechnik zu fiihren,
ist dadurch gefiahrdet.

Uber viele Jahre hat in Deutschland 6ffentlich finanzierte, von Vermarktungsinteressen
einzelner Stoffe oder Produkte unabhédngige Risikoforschung in Bewertungsfragen ein
Gegengewicht zu (verstandlichen und notwendigen) 6konomischen Interessen ermogli-
cht. Das Schwinden dieser 6ffentlichen Forschung ist bedauerlich. Hinter den Entwick-
lungen, die sich in der neuen Chemikalienregulation (REACH- und CLP-Verordnung:
EU, 2006, 2008) und auch in der NanoKommission ausdriicken, mag die Hoffnung ste-
hen, 6ffentliche Forschungsmittel fiir Risikobewertungen einsparen zu konnen. Damit
mag die Hoffnung verbunden sein, es stattdessen privaten Unternehmen iibertragen zu
konnen, in Verantwortung gegeniiber dem Vorsorgeprinzip oder gegentiber ,,freiwilli-
gen Verpflichtungen mogliche Risiken zu erforschen und offenzulegen. Auch in dem
Papier des Umweltbundesamtes heil3t es, dass der Forschungsbedarf zur Risikobewer-
tung von den betroffenen Branchen finanziert werden sollte (s.o., Becker et al., 2009).
Dies bedeutet aber, dass die Unternehmen dabei zwangsldufig auch in Konflikt mit
ihren 6konomischen Interessen geraten. Dieses Konzept kann deshalb unabhéngige
Kompetenzbildung nicht ersetzen. Bei NanoCare ist die geballte Kompetenz von grof3-
en Chemieunternehmen, Instituten und Universitdten sowie einer GroBforschungsein-
richtung versammelt. Der Sprecher dieses Konsortiums hat verdffentlicht, die Ergeb-
nisse zeigten, dass bei den untersuchten Stoffen keinerlei gesundheitliche Bedenken
bestehen. Es ist aber bereits heute keine auch nur annéhernd starke Kompetenzballung
vorhanden, die unabhingig von Interessen an der Nutzung der Stoffe eine Gegenprii-
fung vornehmen kann. Es ist damit zu rechnen, dass sich dieses Ungleichgewicht in
Zukunft verstarken wird.

54 Hinweise zur Expositionsmessung (Nano-GBS am Arbeitsplatz)

Zum Schutz vor Nano-GBS-Feinstaub erscheinen grundsitzlich die bekannten diver-
sen Staubbekdmpfungs- bzw. -vermeidungsmalBnahmen angezeigt. Die diesbeziig-
lichen technischen Details sind nicht Gegenstand dieses Berichts. Zur Beurteilung
einer moglichen Gefédhrdung und zur Kontrolle des Erfolgs von Maflnahmen sind
Staubmessungen in der Luft am Arbeitsplatz zu empfehlen. Dabei sollte der Schwer-
punkt nach wie vor auf gravimetrischen Daten liegen, d.h. die gemessene Staub-
konzentration in der Luft sollte in den Einheiten mg/m? oder pg/m? angegeben werden.
Die Langzeit-Tierversuche sprechen dafiir, als ,,Dosismal}* eine Verbindung aus Vo-
lumen und Partikelgrofe zu verwenden. Die Bandbreite der Dichte realistischer Stéu-
be ist aber begrenzt, und viele Stdube werden Partikelmischungen sein, fiir die eine
mittlere Dichte von 2 g/cm® angenommen werden darf. In der Praxis wird daher die
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Bestimmung der Massenkonzentration oft ausreichend sein. In der Tab. 7 sind fiir
diese Dichte und fiir drei Partikel-GroBenklassen die Expositions-Risikobeziehungen
dargestellt, so wie sie sich nach Berechnungen aus den Langzeit-Versuchen mit Rat-
ten ergeben haben (Pott und Roller, 2005; Mohr et al., 2006; Roller und Pott, 2006;
Roller, 2008). Dabei sind in der Tab. 7 die Risikowerte der Bekanntmachung 910 des
Ausschusses fiir Gefahrstoffe (AGS, 2008) aufgefiihrt; und aulerdem sind die Risiko-
werte aufgefiihrt, die sich jeweils ergeben, wenn man fiir die einzelnen Grofenklassen
einen Schichtmittelwert von 3 mg/m? (= 3.000 pug/m?) einsetzt. Der Schichtmittelwert
von 3 mg/m? fiir die A-Fraktion (s.u.) entspricht dem derzeitigen Allgemeinen Staub-
grenzwert der TRGS 900, der ,,eigentlich® nicht fiir ultrafeine Partikel gilt. Die Zeile
mit dem ,,Toleranzrisiko* gemiB3 AGS (2008) ist in Tab. 7 fett gedruckt. Es ist darauf
hinzuweisen, dass aktuelle Daten auch eine Risikoabschétzung fiir den Kohlenstoft-
kern (EC) von DieselruB3partikeln anhand epidemiologischer Ergebnisse rechtfertigen
konnen (Abschnitt 3.3.2). Demnach wére das Risiko hoher, vielleicht bei 4 : 1.000 fiir
einen Langzeit-Mittelwert von 100 pg EC/m® — anstatt von 200 pg/m?® — anzusetzen.

Tab. 7: Expositions-Risikobeziehungen fiir GBS (Dichte 2 g/cm?®) auf Basis experi-
menteller Daten (nach Roller, 2008)

Konzentration A-Staub [ug/m?], Schichtmittel Lebenszeit-Risiko
im Szenario
GroRenklasse GroRenklasse 40jahriger
»groR-fein“ ,»klein-fein* GroRenklasse Arbeitsplatz-
1,8 -4 pym 0,09 - 0,2 ym nano = ultrafein Exposition
15.000 7.500 3.0002 60 : 1.000
6.000 3.000 2 1.200 24 :1.000
3.000°2 1.500 600 12 :1.000
1.000 500 200 4:1.000
100 50 20 4:10.000
10 5 2 4 :100.000

a  Der Allgemeine Staubgrenzwert (A-Staub) betrdgt nach TRGS 900 3 mg/m? = 3.000 ug/m?, er
gilt nicht fiir ultrafeine Partikelfraktionen, der Allgemeine Staubgrenzwert von 3 mg/m? wird
jedoch z.B. auch im Sicherheitsdatenblatt als Expositionsbegrenzung fiir TiO2 P25 genannt,
dessen mittlere Grofe der Primérteilchen in der Produktinformation mit 21 nm angegeben ist
(EVONIK, 2007b, 2008).

Entgegen einer verbreiteten Meinung haben sich weder die Stauboberfliche noch die
Partikelzahl als universelles Dosismal} zur Beschreibung der krebserzeugenden Wir-
kung unterschiedlicher Partikelgroen im Langzeit-Tierversuch erwiesen (Pott und
Roller, 2005; Roller, 2008).
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Tab. 8: Beziehungen zwischen den Massen- und Anzahlkonzentrationen eines
Modellstaubs mit kugelformigen Partikeln der Dichte 2 g/cm? (Beispiele mit
gerundeten Werten)

Massenkonzentration Partikeldurchmesser Anzahlkonzentration
[ug/m?] [um] [1/cm?]
10.000 2 1000

1.000 1 1000
10 0,2 1000
1.000 0,45 10.000
100 0,2 10.000
10 0,1 10.000
10.000 0,45 100.000
1.000 0,2 100.000
100 0,1 100.000
10 0,045 100.000
1 0,02 100.000
0,1 0,01 100.000
1.000 0,1 1.000.000
100 0,045 1.000.000
10 0,02 1.000.000
1.000 0,045 10.000.000
100 0,02 10.000.000
10 0,01 10.000.000

In jiingerer Zeit werden haufiger Anzahlkonzentrationen von Staubteilchen in der Luft
angegeben. In Verbindung mit Massenkonzentrationen konnen solche Daten Informa-
tion iiber Partikelgrofien liefern. Aber ohne sonstige Daten {iber die Partikelgro3en
und iiber die Massekonzentrationen sind Anzahlkonzentrationen allein nicht interpre-
tierbar, weil gleiche Partikelzahlen durch ganz unterschiedliche Kombinationen von
Massenkonzentration und Partikelgrof3e bedingt sein konnen. Dies ist in der Tab. 8 ver-
anschaulicht, wobei ein fiktiver ,,Modellstaub* mit kugelférmigen Partikeln der Dichte
2 g/cm?® den Berechnungen zugrunde gelegt ist. Zur Orientierung sei erwéhnt, dass
10.000 Partikel pro cm® Luft als ,,Hintergrundbelastung™ in der Umwelt gelten und
dass 1.000.000 Partikel pro cm? einen relativ hohen an einem Arbeitsplatz gemessenen
Wert reprasentieren. Man beachte: 100.000 Partikel pro cm?® kdnnen sowohl 10.000 pg
als auch 0,1 pg pro m? entsprechen!

Bei der Bestimmung von Massenkonzentrationen sollte allerdings nach relevanten
Staubfraktionen differenziert werden. Die fiir Arbeitsplatzmessungen definierten
Staubfraktionen (auf die auch der Allgemeine Staubgrenzwert abgestellt ist) sind der
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so genannte alveolengéngige Staub, die A-Fraktion, und der einatembare Staub, die E-
Fraktion. Fiir die Beurteilung der Luftqualitét in der Umwelt sind andere Definitionen
tiblich. Dort haben sich die Fraktionen der so genannten PM, ; und PM  eingebiirgert,
und auch die EU-Feinstaub-Richtlinie und die Bundes—Immi’ssionsschutz—Verordnung
(BImSchV 22 2002) sind auf diese Fraktionen, insbesondere auf PM, , abgestellt. Die in
Tab. 7 aufgefiihrten Expositions-Risikobeziehungen gelten fiir die A-Fraktion, da diese
Fraktion bei Arbeitsplatzbeurteilungen im Vordergrund steht. Die A-Fraktion ist weder
mit PM, ; noch mit PM,  identisch.

Im Hinblick auf einen Vergleich moglicher Partikel-Expositionen einerseits an ,,Ge-
fahrstoff-Arbeitspliatzen und andererseits in der ,,Umwelt”, d.h. auch an Arbeits-
platzen ,,auf der StraBBe (z.B. Briefzusteller, Miillabfuhr, Berufskraftfahrer), konnten
auch Informationen tiber PM, -Konzentrationen an Arbeitsplitzen von Interesse sein.
Die BImSchV 22 2002 sieht fir PM,  ,.fiir den Schutz der menschlichen Gesundheit*
recht klare Regelungen vor. Nach §4 der BImSchV 22 2002 darf ein 7agesmittelwert
(24 h) von 50 pg PM, /m’® héchstens an 35 Tagen pro Jahr iiberschritten werden, gleich-
zeitig darf ein Jahresmittelwert von 40 ug PM, /m? nicht {iberschritten werden. Dabei
werden alle Arten von Partikeln erfasst: organisch, anorganisch, leicht 19slich, schwer
16slich, unloslich. Der Europdische Gerichtshof (EuGH) hat mit Urteil vom 25. Juli
2008 entschieden, dass unmittelbar betroffene Einzelne im Fall der Gefahr einer Uber-
schreitung der Feinstaub-Grenzwerte oder der Alarmschwellen bei den zusténdigen
nationalen Behorden — klagbar — die Erstellung eines Aktionsplans erwirken kdnnen
miissen — dabei werden keine Bedingungen hinsichtlich des Alters oder etwaiger Vor-
erkrankungen des ,,Biirgers® gestellt. Es kann hier nicht juristisch erdrtert werden,
inwieweit unter diesen Gesichtspunkten die Arbeitsplatzexposition anders — d.h. mit
hoherer Risikotoleranz und -akzeptanz — zu beurteilen ist. Das Vorliegen von Expositi-
onsdaten in derselben Definition der Messgrofle konnte jedoch zu einem klareren Bild
iber die Expositionen insgesamt beitragen. Es wird daher hier angeregt, bei Staubmes-
sungen am Arbeitsplatz neben A- und E-Fraktion auch die PM, ;- und PM,-Fraktion
zu beschreiben.
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7 Abkurzungsverzeichnis/Glossar

Agglomerate

Nicht verwachsener Verband von z.B. an Ecken und Kanten aneinandergelagerten —
Primaérteilchen und/oder — Aggregaten, dessen Gesamtoberflidche von der Summe der
Einzeloberflachen nicht wesentlich abweicht.

Aggregate
Verwachsener Verband von fliachig aneinandergelagerten — Primérteilchen, dessen
Oberfliche kleiner ist als die Summe der Oberflédchen der — Primérteilchen.

Bioverfiugbarkeit
Verfiigbarkeit eines toxischen Stoffs im Organismus bzw. Gewebe. Die Bioverfiigbar-
keit toxischer Metallionen héngt z.B. von der Loslichkeit der Metallverbindung ab.

CLP
Classification, labelling and packaging. Einstufung, Kennzeichnung und Verpackung.
(siehe Literaturverzeichnis, EU, 2008)

CNT
Carbon Nanotubes. — Nanotubes aus Kohlenstoff.

Exposition

»Ausgesetztsein™ gegeniiber einer Stoffeinwirkung. Eine Exposition am Arbeitsplatz
liegt insbesondere vor (ein Arbeitnehmer ist exponiert), wenn ein Stoff in der Luft vor-
handen ist und eingeatmet werden kann oder wenn ein Hautkontakt stattfinden kann.
Ohne genauere Information kann vom bloBen Bestehen einer ,,Exposition grundsitz-
lich nicht auf das Risiko mdglicher Wirkungen des Stoffes geschlossen werden.

GBS

Nach der bei Pott und Roller (2005) und Roller (2008) eingefiihrten Terminologie ste-
hen die drei Buchstaben GBS fiir die neun Worte alveolengdngige granuldire bio-be-
standige Stiube ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitdit.

Gentoxizitat (Adj. gentoxisch)

Schéadigende Substanzwirkung auf das Erbmaterial biologischer Zellen. Die Priifung
auf eine gentoxische Wirkung von Substanzen auf Korperzellen erfolgt zum einen im
Hinblick darauf, dass Schidigung des Erbmaterials Ausgangspunkt fiir eine maligne
Entartung der Zellen sein kann (d.h. im Hinblick auf potentielle krebserzeugende Wir-
kung). Wenn Substanzen im Organismus die Keimzellen erreichen kdnnen, dann kann
zum anderen gentoxische Wirkung im Hinblick auf die Verursachung von Erbkrank-
heiten von Bedeutung sein, was aber in der Regel bei unldslichen Partikeln keine Rolle
spielt.
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GHS
Globally Harmonised System of Classification and Labelling of Chemicals (siehe Lite-
raturverzeichnis, EU, 2008).

Inhalationsversuch

Hier: Experimentelle Technik, bei der Gase oder Aerosole (Stdube, Rauche, Nebel)
zum Zweck der toxikologischen Priifung von Versuchstieren eingeatmet werden. Fiir
Inhalationsversuche werden besondere technische Vorrichtungen (z.B. Inhalations-
kammern) benétigt, die eine kontrollierte und fiir das Personal gefahrlose Erzeugung
der Aerosole ermdglichen. Dies setzt besondere Erfahrung voraus. Inhalationsversuche
sind mit einem relativ hohen logistischen (und finanziellen) Aufwand verbunden, ganz
besonders wenn sie zur Priifung der chronischen Toxizitdt (bzw. krebserzeugenden
Wirkung) {iber mindestens zwei Jahre durchgefiihrt werden.

Instillation, intratracheale

Hier: Experimentelle Technik, bei der Fliissigkeiten, die Schadstoffe enthalten, unter
Vollnarkose in die Lunge von Versuchstieren eingetraufelt werden. Die Technik er-
moglicht die toxikologische Priifung eines groBBeren Spektrums verschiedener Dosen
und Schadstoffe, die wegen des wesentlich hoheren logistischen Aufwandes in — In-
halationsversuchen nicht gepriift werden konnten.

In vitro

»Im Reagenzglas®, z.B. eine Kultur lebender Zellen aullerhalb des Organismus im
kiinstlichen Medium oder auch eine Versuchsanordnung ohne lebende Zellen (,,abio-
tisch®).

In vivo
Im lebenden Organismus. Gemeint sind in der Regel Tierversuche.

ISO
International Organization for Standardization. Internationale Organisation fiir Nor-
mung.

Kanzerogen
Krebserzeugend. Ein krebserzeugender Stoff.

LOAEL

Lowest observed adverse effect level. Spezifizierung des Begriffs des — LOEL mit
der Bedingung, dass es sich um einen adversen, d.h. gesundheitsschiddlichen, Effekt
handelt. Die Ermittlung des LOAEL erfordert eine Definition von ,,Adversitét®,

LOEL

Lowest observed effect level. Niedrigste (in einer toxikologischen Studie) eingesetzte
Dosis oder Expositionskonzentration, bei der ein Effekt beobachtet wurde. Ein Effekt
gilt in der Regel dann als beobachtet, wenn die Merkmalsausprigung (Messwerte) in
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der Testgruppe statistisch — signifikant von der Kontrollgruppe verschieden ist. Der
LOEL ist neben der Wirkungsstirke der Substanz vom Studiendesign (Stichproben-
umfang, Messmethoden) abhéngig.

Nanofibre
Nanofaser. ISO/OECD (Blind, 2007): Flexibler — Nanorod.

Nano-GBS
— GBS mit mittlerem Durchmesser der Primérteilchen bzw. der vermutlich biologisch
relevanten Teilchen von weniger als 100 — Nanometer.

Nanomaterialien

Allgemein: Materialien, die aus sehr kleinen Teilchen oder sehr feinen Strukturen be-
stehen. ISO/OECD (Blind, 2007): Synthetische Nanomaterialien umfassen — Nanoob-
jekte und — nanostrukturierte Materialien.

Nanometer
nm, der millionste Teil eines Millimeters, | nm = 10 mm = 10° m.

Nanoobjekt
ISO/OECD (Blind, 2007): Material, das in ein, zwei oder drei dufleren Dimensionen
— nanoskalig ist.

Nanorod

Nanostédbchen. ISO/OECD (Blind, 2007): — Nanoobjekt, das in zwei dhnlichen dul3e-
ren Dimensionen —nanoskalig ist und in der dritten Dimension erheblich groB3er als in
den anderen beiden dufleren Dimensionen ist.

Nanopartikel
Allgemein: sehr kleine Partikel, synonym zu — ultrafeine Partikel. ISO/OECD (Blind,
2007): Partikel, das in drei d&uBleren Dimensionen — nanoskalig ist.

Nanoskala (Adj. nanoskalig)
ISO/OECD (Blind, 2007): Der Grof3enbereich ndherungsweise zwischen 1 — Nano-
meter (nm) bis 100 nm.

Nanostrukturierte Materialien

ISO/OECD (Blind, 2007): Materialien mit innerer — nanoskaliger Struktur bzw. —
nanoskaliger Oberflichenstruktur, z.B. — Agglomerate und — Aggregate von — Na-
noobjekten.

Nanotube
ISO/OECD (Blind, 2007): Hohler — Nanorod.
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NEL

No effect level. Die Abkiirzung NEL ist missverstdndlich und sollte nicht verwendet
werden. Sie kann als Kurzform und Synonym fiir — NOEL oder — NOAEL verstan-
den werden, sie kann aber auch im Sinne einer Wirkungsschwelle als ,,wahrer” Wert
der hochsten unwirksamen Dosis oder Expositionskonzentration verstanden werden.
Aus wissenschaftstheoretischen Griinden kann aber der wahre Wert eines No-Effect-
Levels nicht beziffert werden. Im Rahmen von — REACH werden aus den empirisch
ermittelten — NOAEL-Werten Werte fiir einen so genannten Derived No Effect Level
(DNEL) abgeleitet, wobei versucht wird, die unvermeidbare Aussageunsicherheit mit
zusitzlichen Rechenfaktoren auszugleichen.

NOAEL

No observed adverse effect level. Spezifizierung des Begriffs des — NOEL mit der Be-
dingung, dass es sich um einen adversen, d.h. gesundheitsschiadlichen, Effekt handelt.
Die Ermittlung des NOAEL erfordert eine Definition von ,,Adversitit*.

NOEL

No observed effect level. Hochste (in einer toxikologischen Studie) eingesetzte Do-
sis oder Expositionskonzentration, bei der kein Effekt beobachtet wurde. Ein Effekt
gilt in der Regel dann als beobachtet, wenn die Merkmalsauspragung (Messwerte) in
der Testgruppe statistisch — signifikant von der Kontrollgruppe verschieden ist. Der
NOEL ist neben der Wirkungsstirke der Substanz vom Studiendesign (Stichprobenum-
fang, Messmethoden) abhiangig.

OECD
Organization for Economic Cooperation and Development. Organisation fiir wirt-
schaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung.

Overload

Uberladung. Der Begriff hat viele Bedeutungen. Im Zusammenhang mit der krebs-
erzeugenden Wirkung von — GBS in den Lungen von Ratten bezieht sich der Begriff
insbesondere auf das Postulat, die kritischen Prozesse in den Lungen, die zu erhohter
Tumorhiufigkeit fithren, wiirden nur nach Uberschreiten einer Schwellendosis oder
Grenzbelastung wirksam.

PAK
Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe.

Phagozyten

,Fresszellen. Im Gewebe bewegliche Zellen (Makrophagen, neutrophile Granulo-
zyten), die als Teil des Immunsystems von Menschen und Saugetieren der Infektab-
wehr dienen.
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Pharmakokinetik
Lehre vom Schicksal von Fremdstoffen im Organismus (Aufnahme, Verteilung, Stoff-
wechsel, Ausscheidung).

PMN

Polymorphkernige neutrophile Granulozyten. Eine Art von —Phagozyten. Die Bestim-
mung des Gehalts von PMN in Lungenspiilfliissigkeit ist eine gebrdauchliche Methode,
um Entzilindungsreaktionen in der Lunge von Versuchstieren zu messen.

Primarteilchen
= Primérpartikel. Durch geeignete physikalische Verfahren (z.B. mit dem Licht-
mikroskop, Elektronenmikroskop) als Individuum erkennbares Teilchen.

Quantum Dot
Quantenpunkt. ISO/OECD (Blind, 2007): Kristallines Halbleiter-Nanopartikel, das
groflenabhingige Eigenschaften aufgrund des so genannten Quantum Confinement
Effect aufweist.

REACH

Bei REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals —
Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrinkung chemischer Stoffe) handelt
es sich um die grundlegende Verordnung im Rahmen des EU-Chemikalienrechts, mit
dem eine europaweite Vereinheitlichung erreicht werden soll (EU, 2006).

Relatives Risiko

Faktor der angibt, wieviel mal haufiger (bzw. seltener) ein bestimmtes Ereignis (Er-
krankung, Tod) in einer Population auftritt im Vergleich zu einer Vergleichspopulati-
on. In der Epidemiologie wird das relative Risiko anhand verschiedener Mal3zahlen
bzw. Berechnungsverfahren erfasst.

ROS

Reactive oxygen species. Chemisch sehr reaktionsfahige Formen von Sauerstoff. ROS
entstehen im normalen Zellstoffwechsel, ihre Bildung kann auch durch ionisierende
Strahlung oder durch Fremdstoffe ausgelost werden.

Signifikanz (Adj. signifikant)

Hier: statistische Signifikanz. Unterschiede zwischen Messgroflen oder Variablen
heiBlen ,,statistisch signifikant®, wenn die Wahrscheinlichkeit, dass sie durch Zufall
so zustande kommen wiirden, nur gering ist. Ein Unterschied in den Merkmalsaus-
pragungen (Messwerten) zweier Versuchsgruppen kann dann als signifikant gelten,
wenn ein statistisches Berechnungsverfahren (statistischer Test) einen so genannten
p-Wert unterhalb eines gewissen Niveaus (in der Regel 5 %, d.h. p < 0,05) ergeben hat.
Der p-Wert gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass die beobachteten oder ,,extremere*
Unterschiede allein aufgrund der Zufallsstreuung auftreten. Es gibt weitergehende
Interpretationen (Irrtumswahrscheinlichkeit, Fehler 1. und 2. Art, Power), die in den
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1920/30er Jahren entwickelt und mehr oder weniger konsequent in Lehrbiicher tiber-
nommen wurden. Die statistische Signifikanz hingt neben der Effektstérke vom Stich-
probenumfang, vom gewéhlten Signifikanzniveau und dem als addquat ausgewihlten
statistischen Test ab.

Toxikokinetik
Lehre vom Schicksal giftiger Substanzen im Organismus (Aufnahme, Verteilung,
Stoffwechsel, Ausscheidung).

Partikel
Allgemein: sehr kleine Partikel, synonym zu — Nanopartikel. ISO/OECD (Blind,
2007): Partikel mit einem Aquivalenzdurchmesser kleiner als 100 nm.

Wirkungsschwelle

Im Allgemeinen versteht man unter einer (toxikologischen) Wirkungsschwelle eine
Dosis oder Expositionskonzentration (Schwellenwert), bei deren Unterschreitung ein
bestimmter Effekt nicht auftritt. Der Begriff sollte nicht mit dem — NOEL gleich-
gesetzt werden, der eine signifikante beobachtete Effekterhohung gegeniiber einem
,Hintergrund* angibt und vom jeweiligen Studiendesign abhdngt. Die Begriffsverwen-
dung ist aber gelegentlich mehrdeutig, weil das tatsédchliche Fehlen eines Risikos und
der fehlende Nachweis eines Risikos manchmal nicht eindeutig unterschieden werden.
Eine naturwissenschaftliche Unterscheidung zwischen den beiden Mdoglichkeiten

m Risiko vorhanden, aber nicht messbar, weil unterhalb der Nachweisbarkeit

und
B ‘atsdchlich kein Risiko vorhanden, weil Dosis unterhalb einer biologischen Schwelle
ist auBBerordentlich schwierig.

Zytotoxizitat (Adj. zytotoxisch)

Schéadigende Substanzwirkung auf Gewebezellen. Im Unterschied zum Begriff der
— Gentoxizitédt bezieht sich Zytotoxizitit auf Effekte, welche Funktion und Lebens-
fahigkeit der Zellen beeintrdchtigen. Zytotoxizitdt bezieht sich primér nicht auf eine
Schidigung des Erbmaterials.
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Anhang A

Tabelle (und Erlauterungen) zum Projekt NanoCare nach dem Bericht
von Kuhlbusch et al. (2009)
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Anmerkung: Obige Tabelle Al ist der Versuch, in Anbetracht der uniiblichen Darstellungsweise bei
Kuhlbusch et al. (2009) eine Ubersicht iiber die toxikologischen Tests des NanoCare-Projekts zu geben.
Die Darstellung in dem NanoCare-Bericht ist u. a. deshalb uniiblich, weil keine Zahlenwerte fiir Merk-
malsauspragungen enthalten sind. Mit ,,Merkmalsauspragung® sind Messwerte oder z.B. auch Mittel-
werte von Messwerten fiir die einzelnen toxikologischen Parameter (LDH, ROS-Bildung etc.) gemeint.
Unter einem ,,Effekt* versteht man meist die signifikante Anderung einer Merkmalsausprigung im
Vergleich zum ,,Normalzustand® (also z.B. eine Erh6hung der Zahl der neutrophilen Granulozyten oder
einer Enzymaktivitit auf das Zehnfache). Der NanoCare-Bericht enthilt keinerlei Tabelle mit solchen
Zahlenwerten fiir die Messungen. Stattdessen enthélt der Bericht fiir einige Versuche die Angabe derje-
nigen Dosisstufen, die nach der Bewertung der Autoren die hochste Dosis darstellen, die nicht zu einem
,Effekt” fiihrte (NOEL), oder die niedrigste Dosis, die gerade zu einem ,,Effekt* fiihrte (LOEL). Aus
den verstreuten Informationen in dem NanoCare-Bericht habe ich versucht, eine Ubersicht zu erstellen,
die liber die An- bzw. Abwesenheit von NOELs und den jeweiligen Dosisbereich informiert. Die dafiir
benutzten +/- Symbole sind nachstehend erldutert sowie teilweise mit Fulnoten ergéinzt. Die Erstellung
der Tabelle erfolgte mit gréBter Sorgfalt, Ubertragungsfehler oder Missverstindnisse kénnen aber nicht
ausgeschlossen werden.

Bedeutung der Symbole:
+/+: Effekt bei allen Dosen, d.h. kein NOEL

+/-: Effekt zumindest bei der hochsten Dosis, gleichzeitig aber zumindest bei der niedrigsten
Dosis kein Effekt, d.h. NOEL festgestellt

-/ Effekt bei keiner Dosis, d.h. hochste Dosis = NOEL
+: nur 1 Dosis getestet, dabei Effekt festgestellt, d.h. kein NOEL
+/7: Effekt zumindest bei der hochsten Dosis, dabei aber aus der Darstellung der Ergebnisse nicht

erkennbar, ob ein NOEL aufgetreten ist
leer: nicht gepriift
FuBnoten:

a AuBer den In-vitro-Versuchen mit Staubsuspensionen wurde auch ein In-vitro-Versuch mit einem
speziellen Expositionssystem durchgefiihrt, bei dem die Dosierung in Form eines Aerosols erfolgt,
so dass die Zellen (A549) iiber die Aerosol-Fliissigkeits-Ubergangsschicht exponiert werden. Mit
diesem Modell wurden aber nur Titandioxid 1.2 und Rufl Nr. 2 gepriift. Angabe einer Dosis oder
Expositionskonzentration habe ich nicht gefunden. Mit Titandioxid wurde kein Effekt festgestellt,
RuB ergab keine reproduzierbaren Ergebnisse. Dieser Versuch ist aus Platzgriinden nicht in obiger
Tabelle aufgenommen.

b Ineinem ersten Versuch mit intratrachealer Instillation wurde offenbar eine Probenahme (broncho-
alveoldre Lavage, BAL) zur Messung der toxikologischen Parameter 3 Tage nach der Instillation
vorgenommen; danach war wohl tiberwiegend kein NOEL festzustellen (Korrelationsrechnungen
auch fiir die niedrigere Dosis). Im zweiten Ansatz wurde die BAL nach 3 Wochen und nach 3 Mo-
naten durchgefiihrt, dabei wurden dann NOELSs festgestellt.

¢ Schwichere Merkmalsauspragung 16 Tage nach Expositionsende im Vergleich zu unmittelbar oder
3 Tage nach Expositionsende.

Kommentar zu den Dosishdhen:
Bis in die 1990er Jahre betrug der Allgemeine Staubgrenzwert 6 mg/m? (A-Fraktion).
Gemif der Begriindung von Greim (1997) wurde er auf 1,5 mg/m? (A) erniedrigt. Grundlage war dabei

u. a. die Feststellung, dass eine langfristige Staubbeladung von 1 pL Staubvolumen je Gramm Rat-
tenlunge zu einer deutlichen Verlangsamung der Lungenreinigung fiihrt, sowie die Berechnung, dass
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eine solche Lungenbeladung im Fall einer langfristigen Exposition des Menschen gegeniiber 1,2 mg/m?
(Dichte 1) eintreten wiirde. Fiir Staube mit den relativ haufigen Materialdichten von 2-2,5 wurde daraus
der Allgemeine Staubgrenzwert (AStGw) der TRGS 900 in Hohe von 3 mg/m? abgeleitet. Der AStGw
soll vor gesundheitlichen Schdden auch bei langfristiger vollschichtiger Exposition schiitzen, er gilt
nicht fiir ultrafeine Partikelfraktionen.

Die Materialdichte der bei NanoCare gepriiften Stdube war grofer als 1. Bei Schnekenburger et al.
(2009) heiBt es (S. 34): It may thus be calculated that a lung burden of e.g. 1.2 mg particles corresponds
to a mean cellular dose of 92-120 pg/alveolar macrophage (AM). Und (S. 39): All tests were performed
with nanoparticle concentrations of 0.01 ug/cm? 0.1 ug/em? 1 ug/cm? 5 pg/cm? 10 ug/cm? and standar-
dised according to newly developed SOPs. Cells were used at 3 x10° cells/well which corresponds at a
concentration of 10 ug/cm? to 10.7 pg/cell or 10.7 ug/10° cells (well area 0.32 cm?). Und (S. 47): In the
majority of the cases there was a dose dependent increase in at least one of these parameters using a
concentration range of 15-120 ug/10° AM (corresponding to 18-128 ug/cm?).

Daraus ist zu schlielen, dass bei einem Staub mit der Dichte 2 das Grenzwertkriterium des AStGw bei
zirka 2 mg je Lunge erreicht ist und dass eine Dosis in einem In-vitro-Versuch mit Alveolarmakropha-
gen (AM) bei zirka 200 pg/10° Zellen oder bei zirka 200 pg/cm? liegen miisste, um gerade eine (durch-
schnittliche) Belastung der AM unter Grenzwertbedingungen zu simulieren. In dem NanoCare-Versuch
mit frisch priaparierten AM wurde diese Dosis in keinem Fall erreicht. Alle Dosen waren dort niedriger
als es rechnerisch einer Belastung unter Bedingungen des AStGw entspricht. Trotz dieser ,,Unterdo-
sierung* wurden mit fast allen Stduben Effekte festgestellt; bei einigen Stduben wurden sogar Effekte
bei der Dosis von 18 pg/cm? festgestellt, die um einen Faktor 10 niedriger ist als es rechnerisch dem
AStGw-Szenario entspricht. Die Dosisvergleiche von Schnekenburger et al. (2009) fiir die In-vitro- und
In-vivo-Situation beziehen sich zwar nur auf Alveolarmakrophagen und nicht auf andere Lungenzellen
oder auf Zell-Linien, die verschiedenen Organen entstammen. Ohne Bezug zur In-vivo-Situation lassen
sich aber die Dosen der iibrigen In-vitro-Versuche mit den Dosen in dem AM-Versuch vergleichen.
Die niedrigste Dosis war dabei mit 0,01 pg/cm? um einen Faktor von mehr als 1000 niedriger als
die hochste Dosis von 128 pg/cm? in dem AM-Versuch, die ja ihrerseits eher niedriger ist als es dem
Arbeitsplatz-Szenario entspricht. Selbst wenn man eine etwaige hohere Empfindlichkeit der Zell-Linien
beriicksichtigt, dann ldsst es sich unter den klassischen Kriterien der regulatorischen Toxikologie nicht
rechtfertigen, aufgrund von NOELSs bei so niedrigen In-vitro-Dosen darauf zu schliefen, dass ,,keinerlei
gesundheitliche Bedenken™ bestehen.
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Anhang B

Pott, F.: Erweiterte Diskussionsbemerkungen zum Workshop
Paradigmenwechsel in der Regulatorischen Toxikologie?,
Hannover, 12.— 13. Mai 2009

Vorwort des Veranstalters:
Der folgende Diskussionsbeitrag von Prof. Dr. Pott wurde inhaltlich nicht mit den
Veranstaltern abgestimmt und stellt insofern nicht notwendigerweise die Meinung
der Veranstalter wieder.

Der Diskussionsbeitrag stand in der Zeit von Ende Mai 2009 bis September 2009
im Internet des Fraunhofer ITEM zu Verfiigung.

Workshop-Organisation: Dr. Fritz Kalberlah, FoBiG GmbH,
Werthmannstrasse 16, 79098 Freiburg,
ab 01.07.2009: KlarastraBe 63, 79106 Freiburg

4 Paradigmenwechsel in der Regulatorischen Toxikologie — Versuch einer Standortbestimmung unter Beteiligung
des Umweltbundesamtes und der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin. Ein Workshop auf In-
itiative der Herausgebergruppe ,,Gefdhrdungsabschitzung von Umweltschadstoffen — ergénzbares Handbuch
toxikologischer Basisdaten und ihrer Bewertung* des Erich Schmidt Verlag, Berlin, am 12. und 13. Mai 2009,
Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM), Hannover.
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F. Pott: Paradigmenwechsel bei der Beurteilung der Kanzerogenitit — erweiterte
Diskussionsbemerkungen. In: Paradigmenwechsel in der Regulatorischen Toxiko-
logie. Workshop, Hannover, 12./13. Mai 09.

Folie 1

1986 ,Mandat u. Arbeitsweise der MAK-Kommission®

Ideal: Wissenschaft ohne Ideologie, Ausschluss nicht wiss. Aspekte

(z.B. 6konomische, sozialpolitische). - Allerdings: ,Gesundheit‘ und
Abweichungen davon erfordern mehr als naturwissensch. Definition.

1998 Paradigmenwechsel
bei der Beurteilung der Kanzerogenitat

1998 Einfuhrung der Gruppen Il K4 und K5

Ideal: MAK-Werte nach Erkenntnis der Wirkungsmechanismen

Kritik: 1. Erkenntnisdefizite werden ausgeblendet und ,verdrangt”.
Eine ldeologie ruckt nach vorne, um MAK-Werte zu kreieren, trotz
Widerspruch: Einerseits MAK-Wert = Geflhl der Sicherheit,
andererseits bleibt ein Risiko; dennoch kein Minimierungsgebot.
Auffullen bis MAK-Wert erlaubt. Konsequenz: Unnétige Krebsfalle.

2. Ein ,,nicht nennenswerter Beitrag zum Krebsrisiko fir den
Menschen‘ muss Uberschritten werden. (Def. Neumann et al. 1997:
Hohe des Krebsrisikos durch endogenes Stoffw.produkt, beim Ethylenoxid
< 1:10.000, wird fur Arbeitnehmer von der MAK-Komm. akzeptiert, aber:
Fir jeden Stoff der Gruppen K1 - K5 gilt diese ethische Schwelle.)

Sehr fragwiirdige ethische Basis, insbesondere fiir Arzte

Kommentar zur Folie 1:

Die ethische Basis des Paradigmenwechsels von 1998 wurde seitdem mit mehreren Kollegen erortert, al-
lerdings ohne weitere Aktivitidten. Beim gegenwdrtigen Workshop Paradigmenwechsel ist es daher unver-
meidbar, die Kritik an der MAK-Kommission deutlich zu machen, damit ernsthaft {iber Folgerungen und
deren Umsetzung nachgedacht wird. Wie immer 1998 der sog. ,,nicht nennenswerte Beitrag zum Krebs-
risiko fiir den Menschen® auch gemeint war, so liegt in dieser Wortwahl eine Geringschétzung gegeniiber
den Betroffenen. Sie ist mit dem Geist unseres Grundgesetzes, das auf dem Boden eines vorangegangenen
moralischen Verfalls und einer Ruinenlandschaft entstanden ist, nicht vereinbar. Es handelt sich zumin-
dest um eine Leichtfertigkeit bei der Formulierung ethischer Grundsétze einer DFG-Arbeitsgruppe in
einer fiir viele (zu) leichtlebigen Zeit. Bei ,,normalem Sprachverstdndnis® ist eine solche ethische Basis
durch den Senatsbeschlufl der DFG vom 1. Juli 1986 iiber Grundsditze fiir Mandat und Arbeitsweise der
Senatskommission zur Priifung gesundheitsschddlicher Arbeitsstoffe nicht gedeckt. Sie zeigt einen man-
gelnden Respekt gegeniiber beruflich verursachten Krebstoten, denn diese Erkrankung betrifft nicht nur
»sehr kleine™ Zusatzrisiken, wie es fiir das beispielhaft erwéhnte Ethylenoxid mit < 1 : 10.000 genannt
wird, weil Ethylenoxid auch als Stoffwechselprodukt physiologisch im Kérper produziert wird. Der sog.
,»hicht nennenswerte Beitrag zum Krebsrisiko fiir den Menschen®, muss als ,,ethische Schwelle” bei jedem
Stoff tiberschritten werden, um in die Gruppen IIT K1, K2, K4 und K5 zu gelangen. Sinngeméaf miisste
das auch fiir die Aufnahme in K3 gelten, obwohl dort als Eingangskriterium nicht ausdriicklich erwéhnt.
Diese ethische Schwelle liegt offenbar, zumindest fiir manche Mitglieder der MAK-Kommission, recht
hoch, wenn ein Mitglied als Definition einer Wirkungsschwelle verdffentlicht: ,,lung cancer prevalence
not different from control“. Dabei ist entweder nicht bewusst , dass in Tierexperimenten, hdufig auch in
epidemiologischen Studien, wegen der geringen Fallzahlen ein Exzess-Risiko erst ab etwa 10 % ,,stati-
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stisch signifikant erhoht™ ist, oder die Autoren sorgen sich nicht um solche hohen Risiken, weil sie nach
den Konventionen der Statistik nicht als ,,statistisch signifikant erhoht* gelten.

Mit Blick auf die deutsche Kultur, auf die wechselvolle deutsche Geschichte und die Entwicklung der
aktuellen Werteordnung nach 1945, sollte klar sein, dass eine Anderung der Grundhaltung der MAK-
Kommission (nicht nur der Wortwahl) unabdingbar ist, obwohl die Kommission nicht an das Grundgesetz
gebunden ist. Es kann nur nachdriicklich davon abgeraten werden, die gegenwirtigen Handlungsweisen
als ,,deutsches Vorbild*“ in die EU zu bringen. Dort diirfte es auch noch Erinnerungen daran geben, was in
und durch Deutschland moglich war.

Die Haltung gegeniiber Menschenopfern fiir ein politisch begriindetes Ziel macht der gegenwirtige Um-
gang mit gefallenen Soldaten deutlich: Wenn ein Sarg mit einem in Afghanistan gefallenen Bundeswehr-
soldaten in der Heimat aus einem Flugzeug zur Trauerfeier getragen wird, wird dem einzelnen Toten
Respekt erwiesen. An einem Mahnmal fiir gefallene Bundeswehrsoldaten wird gerade gebaut. Folglich
stellt sich die Frage: Ist Menschen, die an einer beruflich verursachten Krebserkrankung fiir den Wohl-
stand unserer Gesellschaft gestorben sind und sterben werden, gerade weil sie hdufig als solche unbekannt
sterben, nicht in wiirdigerer Weise zu gedenken als bisher? Auflerdem ist zu fragen: Sollte man den Emp-
fehlungen der MAK-Kommission zur Behandlung von krebserzeugenden Stoffen noch Aufmerksamkeit
schenken, so lange die Kommission auf das Vorsorgeprinzip bei der Ableitung von Grenzwerten und bei
der Anwendung dieser Werte auf das Minimierungsgebot verzichtet und damit in letzter Konsequenz
zusitzliche Krebsfille unnétig erzeugt?

Folgender Losungsweg im Sinne der MAK-Kommission konnte erwogen werden: Keine ,,MAK-Werte*
nach alter Definition fiir Kanzerogene, weil sie ja — zumindest beim Workshop zugegeben — in weitem
Rahmen unsicher sind, sondern Entwicklung eines neuen Begriffs mit neuen Inhalten. Die Inhalte sollten
unter anderem den Unterschied zwischen Krankheiten mit in der Regel reversiblen Schdden und irrever-
siblen Gesundheitsschdden herausstellen. AuBBerdem sollten sie in Anbetracht der vielen Unsicherheiten
bei der wissenschaftlichen Bewertung von Daten und ihrer Umsetzung auf eine groe Population beken-
nen, dass auch zunehmende Erkenntnisse iiber Wirkungsmechanismen noch lange nicht zum Ziel fithren
werden. Die grofle Begeisterung iiber den Weg ,,mit Kenntnis der Wirkungsmechanismen prizise zum
MAK-Wert* tduschte liber die tatsdchlichen Moglichkeiten hinweg. Auf die Unsicherheiten, mit denen der
gegen-wirtige Wissensstand iiber die Wirkungsmechanismen und seine Ubertragbarkeit auf den Men-
schen durch-drungen sind, sollte man jetzt endlich freimiitig hinweisen. In dieser Redlichkeit ldge ein Pa-
radigmenwechsel. Dariiber hinaus erscheint die ausdriickliche Festlegung auf Handlungsweisen im Sinne
eines bei der Grenzwertermittlung anzuwendenden Vorsorgeprinzips notwendig, um das Durchdringen
von nicht erlaubten Hintergrundinteressen einzuschrinken. Ein aktuelles Beispiel fiir eine durch massive
Wirtschaftsinteressen gelenkte Selbsteinstufung der Industrie ist die Unterbewertung von Tierexperi-
menten mit Titandioxid (s. Sicherheitsdatenblatt, Folie 17). Der jahrelange Kampf um das Asbestverbot
zeigte in den 1980er Jahren, wie intensiv aus Wirtschaftsinteressen gegen ein Verbot von Asbest gekdmpft
wurde, trotz ldngst — ausnahmsweise — eindeutig positiver epidemiologischer Befunde, wie wir sie zu-
kiinftig (gliicklicherweise) bei keinem Stoff mehr erwarten konnen. In diesem Zusammenhang ist daran
zu erinnern, dass eine Gentoxizitdt von Asbest immer noch nicht klar erwiesen ist, und die Asbestwirkung
bei Versuchstieren erheblich schwécher war als beim Menschen, aus nachtréglich erkldrbaren (aber nicht
vollig aufgeklirten) mechanistischen Ursachen. Infolgedessen ist auch die ,,ethische Offnungsklausel kri-
tisch zu betrachten, nach der ein Krebsrisiko verneint wird, weil eine nicht-gentoxische Ursache als ,,nicht
mafgeblich® beurteilt wird. Dazu die Frage: Ist ein ,,nicht maf3geblicher Anteil an Krebstoten ,,nicht nen-
nenswert", so dass es diesen Toten gegeniiber kein Minimierungsgebot zu geben braucht? Eine Mitwir-
kung von Philosophen mit Schwerpunkt Ethik ist der MAK-Kommission fiir einen Paradigmenwechsel
bei der Beurteilung kanzerogener Stoffe anzuraten.

Die Alternative zur Einstufung von krebserzeugenden Stoffen und Ableitungen von Grenzwerten, die
in jedem Falle eine Risikoakzeptanz enthalten, ist der umfangreiche ,,Leitfaden” des AGS (TRGS 910).
Leider habe ich ihn nicht kritisch gepriift. Sind hier die Darstellung der Unsicher-heiten und ethischer
Gesichtspunkte ausreichend?

Die VertreterInnen der MAK-Kommission haben auf dem Workshop zur Frage der Hohe eines Krebs-
risikos, das aus ihrer Sicht nicht mehr beachtet zu werden braucht, noch keine neue Position bezogen.
Meine seit 1998 bestehende Meinung, dass das drztliche Ethos in der MAK-Kommission nicht mehr
hinreichend vertreten wird, bewog mich zur Teilnahme am Workshop Paradigmenwechsel, um meine
Kritik zu begriinden.
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Folie 2

MAK, 30. Lieferung 2000:

,Zur Charakterisierung eines Risikos werden die
vielfaltigen Mechanismen, die zur Kanzerogenese
beitragen konnen, sowie ihre charakteristischen
Dosis-Zeit-Wirkungsbeziehungen berucksichtigt.”

Dazu die Frage:

* In welcher Weise werden die grol3en Unterschiede
zwischen Zellzahlen, Zellteilungsraten und
Lebenszeiten, also Mutationsrisiken zwischen
Mensch und Ratte Uberbrickt?

Wo wurde das nachvollziehbar im Detail beschrieben?

12.05. Antwort Bolt: ,Nebensache, machen wir am Nachmittag®;
blieb Antwort schuldig.
Die vorlaufige Unlésbarkeit wird verschwiegen, abgeschoben, ,verdrangt.

Folie 3

»In der Bewertung eines krebserzeugenden Stoffes ist

die Frage nach dem Wirkungsmechanismus heute eine
Schliusselfrage (Bolt 2008)

Aber offenbar gibt es 2 ,,Schlosser”, die gedffnet
werden mussen, um zwei verschiedene ,Geheimnis-
komplexe® zu entschlisseln.

Nur Uber das obere, gedffnete Schloss wird viel
gesprochen. Es 6ffnet den Zugang zu der Kammer,
in der die Teile liegen, aus denen z.B. Vorstellungen
uber die Wirkung von Entzindungsparametern und
Gentoxizitat entwickelt werden.

Uber das untere, geschlossene Schloss und die
dahinter liegende Kammer wird geschwiegen. lhre
Existenz wird praktisch verdrangt, weil wir dahinter
gegenwartig nur ein Labyrinth von Wegen zum
quantitativen Mutationsrisiko etc. von Mensch
und Ratte vermuten konnen, ohne eine wissenschaft-
lich befriedigende Lésung der Problematik absehen
zu kénnen.
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Folie 4

Zum ,,Unwort" des Jahres 1998

1. Die Menschenwiirde wird verletzt: Jeder Krebstote ist
shennenswert“. - AuBerdem fehlt eine Berechnung des
»Restrisikos“ beim empfohlenen MAK-Wert fiir die

Beurteilung aus ethischer und aus rechtlicher Sicht. - Die
Einschatzungsprérogative fiir die Héhe des zulassigen Krebsrisikos bleibt dem
Gesetzgeber bzw. Verordnungsgeber vorbehalten. Er hat die Verfassung zu
bertcksichtigen.

Was bedeutet die engl. Version: ,,No signifikant contribution ...“?

2. Die Erkenntnisméglichkeit einer Dosisschwelle, die diesen
Namen verdient, wird von der MAK-Kommission weit
tiberschatzt; denn:

3. Die genetische Variationsbreite der Betroffenen kann

nicht erfasst werden.

Beispiel Kanzerogenitéit von Zig.rauch: Loki u. Helmut
Schmidt sind sehr wenig empfindlich; das andere Ende der
GauBschen Verteilungskurve fiir die Empfindlichkeit diirfte
im 3. Lebensjahrzehnt liegen.

Folie 5

4. Tierversuche:

- Keine zuverldssige Ubertragung der Krebsrisiken
auf den Menschen moéglich, nur mehr oder
weniger gut begriindete Annahmen nach
Analogie-Schliissen und dem Vorsorgeprinzip.

Diese Botschaft sollte auch vermittelt werden.

- Ahnliche Risiken nach dquivalenter Exposition
(Konz. x Zeit / Woche) setzen unterschiedliche
Mechanismen, die nicht erforscht sind, zwingend
voraus, weil groRe Unterschiede zwischen
Zellzahlen, Zellteilungsraten und Lebenszeiten,

also Mutationsrisiken, zwischen Mensch und
Ratte uberbrickt werden mussen.
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Folie 6

Wenn sich nach aquivalenter Exposition ungefahr

gleiche Krebsrisiken ergeben, dann entspricht
die Empfindlichkeit der Ratte der des Menschen. Dann ist:

Empfindlichkeit Mensch zu Ratte
wie 1 : 1
Animal extrapolation

s

S8 Eevviven. Sci, Tcanol, L 21, Ne. 7. 1967

Folie 7

Vergleich der Zeitachsen fir Ratte und Mensch:
Verhaltnis der mittleren Lebenszeiten ca. 35 : 1

}—164. l ------ 40 Arb.jahre ------- l 24 J. Ruhest. - |
Mensch: @ ®

mittl. Ges.lebenszeit ~ 80 Jahre

Offenbar ist ein System von ,,Zeitraffer-Mechanismen* (Henschler)
bzw. Zeitdehner-Mechanismen wirksam.
Ohne dieses komplexe System ist ein dhnliches Lungentumorrisiko
von Mensch u. Ratte nicht denkbar.

l l (-18 M.) inh. Exp. ---l,--12M.ohneExpos. --l
Ratte: @ ®

mittl. Ges.lebenszeit ~ 28 Monate
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Folie 8

Das Problem mit der sog.
,Normierung der Dosis“

* Die Lungen von Menschen und Ratten unterscheiden sich in vielen Mess-
groRen (s. nachste Seite). Daher hat man immer wieder versucht, diese
Werte durch Korrekturfaktoren anzupassen (z.B. Brown et al.), um fiir eine
Extrapolation exakter zu sein, aber ohne zu wissen, inwieweit das
tatséchlich der Fall ist; denn wir kennen die Zusammenhange nicht
ausreichend. Es ist kein Naturgesetz bekannt, das die Bedeutung von
grolRen Unterschieden zwischen Zellzahlen, Zellteilungsraten und
Lebenszeiten flr das Tumorrisiko verschiedener Spezies erklart.

* Dieses Nicht-Wissen sollte nicht ignoriert werden. Aber das praktiziert die
MAK-Kommission seit Gber 10 Jahren. Sie agiert unwissenschaftlich ,auf
einem Auge blind“. Die Aussetzung des Vorsorgeprinzips ist eine
Konsequenz dieser Teil-Blindheit, denn die Kommission behauptet ja mit
dem empfohlenen MAK-Wert ohne weitere Vorsorge eine Sicherheit,
die keine Gegenargumente gelten lasst. MAK-Werte fiir die Gruppen
K4 und K5 verursachen in letzter Konsequenz Krebstote, die zusétzlich
und unnétig zu dem vom AGS aus wirtschaftlichen Griinden tolerierten
0,4 % Berufskrebsrisiko auftreten konnen.

Folie 9
- L “
,Normierung der Dosis* -
ein Ratespiel
Dosimetric Comparisons ... Verhiltnis
Brown et al., Inhal. Toxicol., 2005 Mensch / Ratte

“Assuming that comparable doses
should cause comparable effects

across species and that species Lebenszeit 35
respond similarely to a given dose at a . .

target site, extra}polations only require | Kérpergewicht 350 - 200
that dose be defined and then .

characterized. ... Dose must also be | Lu.feuchtgewicht 1.000 - 770
normalized: for example, unit of Totale Lu.kapazitat 1.000

dose per body mass, respiratory
region surface ...” Alv.makroph., Volumen 3

. . in Alv.makroph., Ges.volum. 840
Diese ,Normierung“ I6st das Problem .. .
nicht, weil sie auf Annahmen beruht u. | Innere Lungenflache:

das biologische System Lunge weitere Flimmerepithel 200

Unterschiede zwischen Mensch und .

Ratte enthalt als die rechts erwéhnten. . Alveolarbereich 150

Wer k?nn %as SbVStfem’ Z_Bk_ P | Mittl. Alveolendurchm. 2

granuldre Staube, fiir ein komplexes . ..

DosismaR optimal normieren? Mutationsrisiko . 0:::
>1. /
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Fol

ie 10

Empfehlung an die MAK-Kommission:
Kritische Diskussion der Ableitung von MAK-Werten fiir Kanzerogene
tiber NOAELSs; eher nach dem LNT-oder Crump-Modell extrapolieren

Die vielen ungeldsten Fragen (z.B. nach dem Einfluss des genetisch bestimmten
Spektrums fiir die Krebsempfindlichkeit einer Population und der Bedeutung der
grofRen Unterschiede zwischen Mensch und Ratte in den Zellzahlen, Zellteilungs-
raten, Lebenszeiten etc. fiir das Krebsrisiko nach aquivalenter Exposition) machen
die gesetzten MAK-Werte fur K4- und K5-Kanzerogene bereits vom Grundsatz her
unsicher und daher unglaubwitirdig, denn Sicherheit wird durch die Empfehlung eines
MAK-Wertes unter Verzicht auf das Vorsorgeprinzip nur behauptet, sie liegt nicht vor.

Die Aussetzung des Vorsorgeprinzips sollte beim sog. ,nicht nennenswerten
Krebsrisiko* fiir Wissenschaftler der MAK-K. ethisch nicht vertretbar sein. Sie steht
dem Mandat der MAK-K. von 1986 entgegen, obwohl es am Ende der sog.MAK-Liste
Jahr fur Jahr abgedruckt ist. Die Regulation sollte unserer nationalen Werteordnung
entsprechen, auch dann, wenn sie mdglicherweise nicht immer eingehalten werden
kann. Die MAK-Kommission hat sich Uber dieses Postulat hinweg gesetzt.

Im Unterschied dazu erscheinen das Linear Non-Threshold-Modell (LNT) und das
Crump-Modell transparent und klar (s.néchste Folie). Sie sind m. E. — in Verbindung
mit dem ausdrucklichen Bekenntnis des unzuldnglichen Wissens und zum
Gesundheitsschutz nach dem Vorsorgeprinzip — ein redlicher Ausweg aus einer
wissenschaftlich und ethisch schwierigen Situation. Die Grenzwerte sind dann
risikobezogene politische Toleranzwerte.

Im Gegensatz zum LNT entwickelte Waddell et al. (2006) ein statistisches
Extrapolationsmodell, das als Ergebnis zwangslaufig zu einer Wirkungsschwelle
fuhrt (Roller, 2009). Dies erscheint abwegig. Da Waddell von Bolt (2008) ohne Kritik
zitiert wird, ware Bolt um eine Erkl&rung zur Seriositat des Hintergrundes zu bitten.

Fol

ie 11

9
n

Strahlenwirkung:
Die Unméglichkeit der Messung von Wirkun-

theoretisch denkbaren Dosis/Wirkungsbezie-

Extrapolation in den
Niedrigdosisbereich

| Kanzerogenitétsversuche werden wegen der

[ kleinen Tierzahlen in der Regel erst tGber einem

! Exzess-Risiko von ca. 10 % statistisch signifikant
| positiv. Das ist ganz erheblich héher als das

| tolerierte Risiko, Uber das politisch entschieden

. werden muss (z.B. 1: 1.000).

Also muss ein Grenzwert durch Extrapolation
' bis zu diesem Risiko gefunden werden. Entschei-
dungen hiertiber beruhen bei weitem nicht nur auf
[ ' Sachargumenten, sondern auch auf Interessen
| und Grundeinstellungen; das ist die Demokratie
auf dem Boden von Emotionen.

. Bei all den sachlichen Unsicherheiten, die auch
! bei dem Workshop vorgetragen wurden, erscheint
| von den in der linken Abb. angegebenen Moglich-
' keiten a) (lineare Beziehung) i.d.R. konservativ; sie

muss aber politisch durch Festlegung auf das

Strahlenwarkung
negativ

Strahlendosis

positv

en niedrigster Strahlendosen fuhrt in diesem
icht meBbaren Bereich zu folgenden vier

b:

=

d:

hungen:
a:

lineare Beziehung: kein Schwellenwert
bei Extrapolation gegen Null

Kleinste Dosen wirken relativ starker
schadigend als grofe Dosen.

Kleinste Dosen wirken relativ schwacher
schadigend als groBe Dosen; es existiert
ein Schwellenwert.

Kleinste Dosen (z. B. im Bereich der
natirlichen Strahlenexposition) haben
positive biologische Effekte (gerasterte
Flache: sog. Strahlenhormesis). [137]

Vorsorgeprinzip gestiitzt werden, um wirksam
zu werden. Die denkbaren Extreme b) und d)
kénnen hier als eher unrealistisch ausgelassen
werden. Das Schwellenmodell ¢) hat viele Fiir-
sprecher, lasst sich aber nicht beweisen, denn die
quantitativen Ableitungen blenden Nichtwissen
aus. Die Interpretationen passen in der Regel
nicht zum Vorsorgeprinzip.
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Folie 12

Zur Workshop-Diskussion am 13. Mai tUber den
»hicht nennenswerter Beitrag zum Krebsrisiko fiir den Menschen*.
Er bleibt fur die Einstufung in 1l K1 - K5 ohne Vorsorge und Minimierung.
Das bedeutet eine Risikotoleranz weit auBerhalb des GG, Art. 2, dem
Recht auf Leben und koérperliche Unversehrtheit,
aber die MAK-K. ist davon frei, ,,sie kann rechtlich machen was sie will.*
Aber wie verantwortet sie ihre Grenzwerte fiir Kanzerogene ethisch?

Die Hoéhe des Krebsrisikos durch ein endogenes Stoffwechselprodukt, (beim
Ethylenoxid < 1 : 10.000), wird fur Arbeitnehmer von der MAK-Komm. akzeptiert,
ist aber in anderen Fallen héher, z.B. bei nicht spez. toxischen Stauben [ GBS,
Dichte 2 — 2,5 g/mL ]) aufgrund von Experimenten an der Ratte. Folgende Exzess-
Tumorrisiken wurden nach dem linearen Multistage-Modell berechnet (Roller 08;
BAuUA-Projekt 2083):

* Fiir 100 pg/m? ultrafeine Partikeln/Nanopartikeln: 17 : 10.000
* Fiir 100 pg/m?® DieselruR (bezogen auf den RuBkern): 7 : 10.000
* Fiir 100 pg/m® GBS-grof3-fein (mittl. Durchm. >1 pym): 3,4 : 10.000

Inwieweit diese Risiken auf den Menschen zutreffen, wird unterschied-
lich interpretiert, je nach Standpunkt und Interessenlage Haufigstes
Argument gegen die Ubertragung ist die Overload-Fiktion, die von
Oberdorster (1995) als ,,Overload-Postulat* veréffentlicht wurde das
ist eine Wunschvorstellung mit hoher Risikotoleranz .

Folie 13

Porengrife der Kernporenfilter, REM:
links 0,4 ym, rechts 0,2 ym

Ru (Degussa Printex 90):
Primarpartikel, mittl. GroRe
0,014 ym,

groBe Agglom. ca. b ym

Partikelagglomerate

{per Definition dispergierbar)
sind von verwachsenen |
Aggregaten mit dem EM nicht
zu unterscheiden, aber: im
Tierversuch stirkere Wirkung:

1

Dosis in der Lunge nach i.tr.

Instillation:

+ Rul, 3-facher Staubvolumen-
Grenzwert: 67 % Tum.

* TiQz, 2,6-facher
St.vol.Gr.wert: 52 % d.. Ridelsperger et al.: Charakterisierung won ultrafeinen Partikeln

flr den Arbeitsschutz. Forschungsprojekts F 1804 der BAUA.
(St.vol.Gr.wert = 1 plig Kontr.lunge) | Dorrund, Berlin, Dresden 2003

'.
6277 Carbon 8,4 106

Jom G} B2 L 140280
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Folie 14

Sog. ,,Overload-Hypothese* von Oberdérster (1995) iiber die Existenz
einer Wirkungsschwelle. Es war aber nur ein ,,Overload-Postulat®:
,»... a threshold dose for the adverse chronic effects can be postulated ...“

lung burdenfexposure conc.
arbitrary units

deposition rate = clearance rate
_—-'___-‘-_-

deposition rate < clearance rate

fibrosis likely and
lung tumaors may occur

0

exposure time, years

no lung lumors
or librosis

FIG. 7. Pulmonary accumulation of particles normalized by the
exposure concentration and the correlation with chronic adverse
effects during a chronic rat inhalation study indicating the
existence of a threshold below which no fibrogenic or tumori-
genic pulmonary responses occur. Dotted lines indicate some

Kein steady state
durch Daten bei
Ratten belegt,
(,,arbitrary units‘).

Kein steady state
in Lungen von
Hausfrauen aus
GroRstadten im
Ruhrgebiet
gefunden

,»no lung tumors or
fibrosis“ = falsche
Behauptung, nicht
einmal Hypothese

Einstein: ,,Es ist
schwieriger, eine
vorgefasste Meinung
zu zertrimmern als

variation around normal curve. ein Atom.*“
Folie 15
3584
mg Si0z amorph i, E1.Exp  H2 Exp
3 4

25

1. Experiment {Pott & Roller, 2005}:

10 x 3 mg amorphes Si0z j,ir., wich.lich

2 von 35 Ratten mit Lu.tum. = 5,7 %
{10 = 15 Schnitte / Lunge)

2. Experiment {Kolling et al., 2008}
30 x 0,5 mg amorphes SiOz i tr., 14-tiglich
5 von 53 Ratten {6 Schn.) mitLu.tu.= 9 % -
9 v. 31 alten Ratten (60 Schn.) mit Lu.tu.= 29 =

27

36 45

84

63 72

Weochen nach 1. Instillation

Die alle 2 Wochen > 1 Jahr verabreichte niedrigere Dosis {=2. Experiment)

wirkte stirker als die wichentlich 6-fache Einzeldosis (= doppelte Gesamtdosis).
Amorphes $i0z verschwindet schnell aus der Lunge.
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Folie 16
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Folie 17
]
AEROSIL® 150 AEROXIDE® TiQ> P 25 AEROXIDE® Alu C
Sicherheitsdat.blatt, Stand: 15.02.2008 29.08.2008 22.08.2008
Materialdic hte*: 2,2 gicm?® 3,8 gem’ 3,2 gkem’
Mittl. Prim.part.grofie™: 14 nm 21 nm 13 nm
Spezif. BET-Obeifliche™ 150 +15 50 +15 100 15
Cancerogenitit keine negat. Effekte in der Rattenlunge
Krebserzeugend in der Rattenlunge IARC: Gruppe 2B in der Rattenlunge
Gefihrl. Stoff nach nein nein nein
Chem.Ges./GefStV CMR (kanzerogen. ...) CMR (kanzerogen, ...) CMR (kanzerogen, ...)
Expositionsart Atembare Stiaube kein Eintrag Atembare Stiaube
Grenzwerte 4 mg/m® AGW 1.5 mgim®* MAK 10 mg/m? AGW: (TRGS 900)
TRGS 900 (DFG) gemeint ist wahrscheinlich
. . Exp.art: alveol.gang. die er{ratembare Fraktion
schwarz: Eintragungen in den Fraktion: Kurzzeitwert 2
Slcherhmtsda_tenblatt.em ) 3 mg/m® AGW 3 mg/m® AGW: (TRGS 900)
blau: AGW, trotz Eintrag nicht fiir TRGS 900 gemeint ist wahrscheiniich
Nanopartikel gu“ig Expos.art: die ef{?arembare Fraktion
*rot kursiv: keine Inform. im Si.dat.blatt einatembare Fraktion: Kurzzeitwert 2
10 mg/m* AGW
Wo bleibt Responsible Care® des VCI 7 | | TRGS 900

I
Degussa geht offenbar davon aus, dass die in der MAK-Liste und der TRGS 900 gemachten
Einschrankungen des Geltungsbereichs des AllgSt.-grenzwerts fr ihre Produkte nicht gelten.
Begriindung? — Abschn V, unter f) Allgemeiner Staubgrenzwert:
»Der Geltungsbereich erstreckt sich nicht auf ... ultrafeine ... Partikelfraktionen.”
Es gibt /eider noch keinen Grenzwert fiir Nanopartikel — Handlungsbedarf!
Wo findet sich der Leitfaden fiir Nano-Tatigkeiten von BAuA /VCI in den Sicherheitsdatenblittern ?
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Folie 18

Vergleich der Empfindlichkeit von Mensch und
Ratte gegeniiber einigen bekannten Kanzerogenen

Roller et al. (2006), Schriftenreihe der BAuA — Forschung — Fb 1078.
Bremerhaven: Wirtschaftsverlag NW

Asbest, Quarz, Benzol, Chrom(VI), Nickel:

Bei keinem dieser Stoffe
war nach Inhalation das
expositionsbedingte Krebsrisiko
im Tierversuch
hoher als in der Epidemiologie

Folie 19

Berufskrankheiten mit Todesfolge 1995 - 2006

3000 T

n. T. Giesen: Die rechtliche Sonderstellung der Berufskrankheiten — Teil IV
Zbl. Arbeitsmed 58 (2008) 330 - 336

2500
2000
1500 .
'

1000

Berufskrebsfalle geschatzt

500 {nach YWoitowitz und MNorpoth, 2008;
l I daraus rot schraffierter Bereich berechnet)

1995 1997 1999 2001 2003 2005

-
/]

— " .
‘ Etwa 2/3 der Félle werden als

Nach Butz (2005, zitiert in Woitowitz u. Norpoth, 2009) verstarben 1978 — 83 insg. 25.729
Versicherte an ihrer berufskrankheitenrechtlich anerkannten Berufskrebserkrankung,
selbstverstandlich als Folge von friher deutlich héheren Expositionen als heute.
Aber man muss auch mit einer ,Dunkelziffer rechnen.
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Folie 20

Beurteilung der histopatholog. Tumorhaufigkeiten
friherer Studien: Paradigmenwechsel notwendig

Bis vor kurzem wurden fast alle Rattenlungen aus Kanzerogenitatsver-
suchen an nur drei Schnitten untersucht (Methode: Bahnemann et al.,
1995). Hierdurch ergeben sich erhebliche Unterbewertungen (s. néchste
Seite) insbesondere bei relativ niedrigen Dosen, die zu einer spaten
Tumorentstehung und daher noch kleinen Tumoren am Lebensende bei
niedrigen Tumorhaufigkeiten fuhren (% Lungen mit Tumor). Hohe Tumor-
haufigkeiten nach héheren Dosen sind in der Regel mit gréfieren Tumoren
assoziiert, die auch mit drei Schnitten erkannt werden.

Daraus folgt: Kurven fir die Dosis-Haufigkeitsbeziehungen machten einen
eher hypolinearen Eindruck mit der haufig falschen Interpretation einer
Wirkungsschwelle. Wir haben das friiher nicht hinreichend berlicksichtigt.
Genauere Daten erst durch Kolling et al. (2008).

Es erscheint daher - haufiger als friiher gedacht - gerechtfertigt, von einem
linearen Verlauf der DWB im untersten Bereich auszugehen. Der Beweis
einer Schwelle und ihrer Lage ist wissenschaftlich ohnehin nicht mdglich,
sondern es ist eher eine Gedankenkonstruktion, die das Schutzniveau
erniedrigt.

Folie 21
Wahrscheinlichkeit, einen Tumor mit definiertem Durchmesser
bei Untersuchung der angezeigten Schnittzahl nachzuweisen
(Wahrscheinlichkeiten in %5 = Table 3 aus Kolling et al., 2008; + 2 zusatzl. Spalten rechts)

Tumordurch- 3 7 12 6?1 St:::" bi? ;e Sh (I;r:]

messer [mm] | Schnitte | Schnitte | Schnitte er;eb:n 1%
0,25 7 20 30 100 % 93
05 14 40 g0 100 % 86
0,75 23 60 a0 100 % 77
1.0 34 g0 100 100 % 66
1.25 47 100 100 100 % 53
15 58 100 100 100 % 42
1.75 65 100 100 100 % 35
2,0 73 100 100 100 % 27
2,25 83 100 100 100 % 17
25 94 100 100 100 % [
2,75 100 100 100 100 %

4;4,25;5;6.25 100 jeweils | 100 jeweils | 100 jeweils 100 %

Durchschnitt * 44 74 86 100 %

# Frither wurden in der Regel nur drei Lungenschnitte histologisch untersucht
* Mittl. Wahrscheinlichkeit, berechnet aus der Verteilung der Tumordurchmesser
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Folie 22

Zu guter Letzt ein Hinweis und eine Frage:

Am 27. Nov. 2008
zuféllig zwei Ereignisse in Berlin:

1. NanoDialog,

2. Grundsteinlegung im Bendlerblock zum Mahnmal
oder Ehrenmal fir tote Angehérige der Bundesw ehr,
den Biirger Soldat.

(kurz zuvor war der 28. und 29. Todesfall beim Einsatz in Afghanistan
gemeldet worden).

Eine Bitte: Man mdge sich anlésslich der Diskussion tiber
Paradigmenw echsel folgende Frage ernsthaft stellen:

Ware ein Ehrenmal nicht auch fir den unbekannten
Biirger Arbeitnehmer angemessen, der fir den
Wohlstand unserer Gesellschaft an einer beruflich
verursachten Krebserkrankung starb? (AGS: 0,4 % Risiko)

Folie 23

Woflir stirbt - rechtlich erlaubt -
» der Biirger Soldat ,

z.B. am Hindukusch ?

Das soll auf dem Ehren- oder Mahnmal
stehen, fiir das am 27.Nov.08 der
Grundstein im Bendlerblock, Berlin,
gelegt wurde. Hier das Modell - |

« der Biirger Arbeithnehmer

a) der zu den 0,4 % der vom AGS Symbol fiir ein gedachtes Mahnmal
tolerierten Krebstoten gehort ? fiir den unbekannten Krebstoten, der

Fiir den Wohlstand .unserer« Gesell- dem ErhIt unseres_ohlstands diente
schaft. - Wie verteilt? AGS fragen ! ' :

b) der durch das fehlende Minimierungs-
gebot bei Kat. Ill 4 u. 5 oder der Voraus-
setzung fir K1 u.K2 der kanz. Stoffe vom
,nicht nennenswerten Krebsrisiko“
getroffen wird? (Empfehlung, bisher ohne Rechtskraft)

Fir eine Fehlleistung der MAK-Komm.
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