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Umweltepidemiologie und Toxikologie von Nanopartikeln (Ultrafeinstaub)
und Feinstaub

M. Neuberger

Quellen, Pfade, Toxikokinetik und —dynamik von Umweltaerosolen hidngen von ihrer
KorngroBe ab. Von ernsten Gesundheitsschiden durch kleine Partikel sind das Herz-
Kreislauf-System und die Atmungsorgane betroffen. Da keine Wirkschwellen existieren,
muss die bevolkerungsgewichtete Exposition iiberall reduziert werden, unabhéngig von der
Ausgangskonzentration. Gegenwirtig dominieren Verbrennungsprozesse die Exposition, vor
allem KFZ-Verkehr und Tabakrauch. Zukiinftige Expositionen durch neue Technologien
konnten die bestehenden Risken erhdhen.

Schliisselworte: Nanopartikel, Feinstaub, Umwelt, Epidemiologie, Toxikologie

Environmental epidemiology and toxicology of nano- (ultrafine) and fine particles

Sources, pathways, tokicokinetics and toxicodynamics of environmental aerosols differ with
size. Serious health effects of small particles have been found on the cardiovascular and
respiratory system. Because thresholds for effects of fine particulate matter are missing,
population weighted reductions are necessary everywhere, irrespective of initial
concentrations. Current exposures are dominated by combustion sources, in particular motor
traffic and tobacco smoke. Future exposures from new technologies could add to present
risks.
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1. Herkunft, Umwandlung und Aufnahme

Als Ultrafeinstaub (UF) wird ein Aerosol mit Korngrof3en bis zu einem aerodynamischen
Durchmesser von 100nm bezeichnet. UF ist im Feinstaub (bis 2,5um), dieser ist im
Thoraxstaub (lungengéingiger Staub, bis 10um) und dieser wiederum im Gesamtschwebstaub
(TSP, inhalierbarer Staub, bis ca. 30nm) enthalten. In der Natur gibt es keine scharfen
Abgrenzungen der Fraktionen. Denn aus den Nanopartikeln, die durch Nukleation und
Kondensation aus der Gasphase oder bei Verbrennungsvorgingen und chemischen
Reaktionen entstehen, koagulieren die Feinstdube. Grobstidube (>2,5um) in unserer Atemluft
entstehen eher durch mechanische Zerkleinerung, Erosion, Aufwirbelung und
Windverfrachtung von Erdkrustenbestandteilen, Sedimentstaub, Seesalz, Pollen, Pilzsporen,
etc.

Der Massenanteil des UF in unserer Atemluft betrdagt nur etwa 0,7%, macht aber ca. 73% der
Teilchenzahl aus. Die Lebenszeit der meisten UF-Teichen betrigt nur Minuten, wéhrend sie
nach ihrer Akkumulation zu Feinstaub eine Lebenszeit von Wochen haben. Etwa 61% der
Partikelmasse und 27% der Partikelzahl findet sich im Bereich zwischen 100 und 500nm. Je
kleiner ein Teilchen, desto groBer ist der Anteil an Oberflichenmolekiilen an seiner
Gesamtmolekiilzahl. Diese Oberflichenmolekiile konnen am leichtesten mit Zellmembranen
und anderen biologischen Strukturen in Kontakt treten.

Nanopartikel, gegen die schon unsere tierischen Vorfahren Abwehrmechanismen entwickeln
mussten, sind die Viren. Abgesehen von Vulkanausbriichen und Waldbridnden bescherte uns
aber erst die Zdhmung des Feuers eine Belastung mit UF aus Verbrennungsprozessen, gegen
die wir noch immer kein gutes Abwehrsystem entwickelt haben. Dagegen hat sich schon in
vormenschlicher Zeit ein potentes Abwehrsystem gegen die weitverbreiteten Erosionsstdube
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entwickelt. Diese Grobstdube sind nur kurz schwebefihig, dringen auch weniger tief in die
Atemwege vor und werden nach ihrer Deposition auf der Schleimhaut innerhalb von 24
Stunden auf einem durch Flimmerhédrchen bewegten Schleimteppich aus den Atemwegen
entfernt. Dagegen dringt der lange schwebefdhige UF (z.B. Dieselruss oder Tabakrauch) tiefer
in die Atemwege und bis in die Lungenblischen vor, die kein Flimmerepithel besitzen und
nur langsam von Fresszellen gereinigt werden konnen. Wihrend grobere Stdube im
Nasenrachenraum auf einer Oberfldche von 0,05m2 und in Luftrohre und Bronchien auf
0,27m? abgeschieden werden, kommt UF in den Bronchiolen mit 7,5m? Schleimhaut in
Kontakt und in den Lungenblidschen mit fast 100m? einer nur zweilagigen Zellschicht, die
direkt ins Blut und von dort in alle Organe fiihrt, ohne dass —wie bei Resorption im Darm- ein
Leberfilter zur Entgiftung vorgeschaltet wire.

Am Rezeptor ist beim Grobstaub die Masse fiir die Toxizitédt ausschlaggebend, bei
unldslichen Feinstiduben die Oberflidche und bei UF die Teilchenzahl. Bei Faserstduben wie
Asbest wird die Gefihrlichkeit deshalb ldngst nicht mehr durch Wigung der Masse, sondern
durch Zihlung der Partikel bestimmt. Wihrend das Depositionsmaximum im Alveolarbereich
um 20nm und im Tracheobronchialbereich um 5nm liegt, werden im Nasenrachenraum und
Kehlkopf die kleinsten und die groten Partikel am effizientesten abgeschieden
(Depositionsminimum um 50nm).

Selbst im Nasenrachenraum konnen sehr kleine Partikel das Gewebe durchdringen und auf
dem Blutweg in alle Organe oder direkt entlang der Riechnerven ins Gehirn gelangen.
Partikel um 50nm werden nur gering im Nasenrachenraum abgeschieden, sind aber auf Grund
ihrer Oberfldchenreaktivitit und Migrationsfihigkeit trotz ihrer geringen Masse besonders
gefihrlich. Feste Partikel werden in der Atemluft zwar meist als Agglomerate gefunden, die
weniger gefihrlich sind als die Einzelpartikel, diese werden aber nur durch van der Waal’
Krifte zusammengehalten und kénnen im Organismus leichter dissoziieren als Aggregate
durch chemische oder Sinterbindungen. In der Lunge sind vor allem durch unl6slichen UF
Spitfolgen zu erwarten. So kommt es z.B. nach Asbeststaubinhalation zu Asbestose und
Lungenkrebs und -nach jahrzehntelanger Latenz- zu Rippen- und Bauchfellkrebs, letzteres vor
allem durch Amphibolasbeste (Krokydolith, Amosit), die sdurebestdndig und lungenpersistent
sind (Neuberger 1989).

Am Arbeitsplatz entsteht UF durch hohe Temperaturen (z.B. Aluminiumschmelzer,
Schweiller), wobei die Zeit von einer Schicht bis zur nidchsten oft fiir die Koagulation von UF
mit groberen Stduben nicht ausreicht und die Gefahr kumulativer Anreicherung von UF in der
Atemluft besteht. UF in der Umwelt hat mehr Zeit, mit Feinstaub und groberen Stduben zu
koagulieren, wird nur bei spezieller Produktionstechnik (wie am Arbeitsplatz) tagelang
verweilen und wird daher meist nur quellnahe (z.B. an Stralen, neben Rauchern, etc.) als UF
eingeatmet.

Bei der Staubbekdmpfung in der Umwelt ist damit zu rechnen, dass die (technisch einfachere)
Entfernung von Grobstduben zunichst zu einer Zunahme der UF-Konzentration fiihrt, weil
Grobstaub als Adsorber von UF wegfillt. Im Gegensatz zu den bisher anthropogen
verursachten polydispersen Nanopartikeln kommt es bei den monodispersen Produkten der
modernen Nanotechnologie nicht schon bei der Produktion zur Aggregation, sondern die
Agglomeration findet erst in der Atmosphire statt. Besonders problematisch sind
Nanotechnologien, die Agglomerationen durch Beschichtungen verhindern, aus Kataysatoren
und Radikalbildnern bestehen (z.B. Ubergangsmetalle) und die in Publikumsprodukten in die
Atemluft gelangen (z.B. Autoreifenabrieb, Waschmaschinen mit Nanosilber', Sprays, etc.).

! http://www.strategiy.com/printer.asp?cat=news&id=20051019075848
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2. Tierexperimentelle Befunde

Schon Timbrell et al. (1988) hatten die Oberfliche verschiedener Asbestfasern als die fiir
chronische Entziindung und Fibrose entscheidende Eigenschaft bezeichnet. Erst in jiingster
Zeit werden auch Oberflichenmessungen zur Beurteilung der Gefihrlichkeit nicht-
faserformiger Stidube eingesetzt (Moshammer et al. 2004). Tierversuche zeigten eine starke
Zunahme der pulmonalen Entziindungsfolgen (Leukozytenvermehrung in der
Lungenspiilfliissigkeit) mit Abnahme der Partikelgrée von TiO2 von 200 auf 20nm, aber
gleichstarke Inflammation bei gleicher Partikeloberfldche (Oberddrster), wiesen aber auch auf
zusitzliche Einfliisse der Kristallinitit u.a. physikochemischer Eigenschaften hin (zum
Beispiel die starke Bildung von O2-Radikalen und die Makrophagenaktivitit durch Cu-
Nanopartikel). Fresszellen werden durch sehr kleine Partikel kaum chemotaktisch angelockt,
sodass ihre Lungenclearance geringer ist und sie leichter ins Interstitium und Blut gelangen.
Polystyrenpartikel werden z.B. erst nach Beschichtung mit Lezithin im Blutkreislauf auf
Monozyten transloziert. Auch eine Translokation ins Gehirn kann durch Beschichtung
ermoglicht werden. Selbst unbelebte Nanoteilchen konnen (wie Poliomyelitis- oder
Herpesviren) entlang von Nervenscheiden wandern und in die Zellen und sogar bis in den
Zellkern eindringen. Besonders die Wanderung von Nanoteilchen entlang der Riechnerven bis
in den bulbus olfactorius des Gehirns wurde an Affen fiir Au und an Ratten fiir °C und MnO2
nachgewiesen. Beim Morbus Parkinson der Schweil3er als Berufskrankheit diirfte zwar die
pulmonale Mn-Aufnahme iiber das Blut ins Gehirn eine Rolle spielen, aber allgemein ist
davon auszugehen, dass die Umgehung der Blut-Liquor- und Blut-Hirn-Schranke bei
Aufnahme iiber die Riechnerven zu hoheren Schadstoffbelastungen im Gehirn fiihrt (Elder et
al. 2006). Eine weitere, direkte Eintrittsstelle fiir Nanopartikel ins Gehirn ist das Auge. Ein
Versuch mit *>Au <39nm beweist das Eindringen in den Zellkern, wo sich 1,4nm Teilchen
irreversibel in die Erbsubstanz einlagerten (Tsoli et al. 2006).

Tierexperimente mit konzentrierter Umgebungsluft, wiesen auf V und La als Indikatoren fiir
biologisch aktive Komponenten anorganischer Staube hin (Gordon) und ein hoher EC/OC-
Quotient unter Einfluss von Dieselabgas wurde mit einer stiarkeren Adjuvans-Wirkung und
IgE-Vermehrung in einem Mausmodell in Zusammenhang gebracht (Gilmour). Chemisch
gleichartige Stdube verhielten sich in bezug auf die Zytokinfreisetzung (IL-6) entsprechend
ihren Oberfldchen (Schwarze), allerdings nicht in ihrer Wirkung auf die Apoptose (z.B.
starkere Wirkung von nichtkristallinem Mikroquarz). Bei hoheren Anteilen von Bremsabrieb
(Ba, Cu) waren entziindliche Wirkungen des Feinstaubs und cytotoxische des Grobstaubs
stirker (Cassee). Allerdings hing die Inflammation eher vom Gehalt an Ubergangsmetallen
ab. Die relativ hohe Zytotoxizitit von Stauben aus Prag wurde mit ihrem hohen Gehalt an UF
sowie Indikatoren der Kohleverbrennung (As) und Olverbrennung (Ni, V) in Zusammenhang
gebracht, aber die inflammatorische Wirkung von Stduben aus Barcelona und Athen war
grofer, wo aus EC und Zn auf hohen Verkehrsanteil geschlossen wurde und wo vielleicht
Organica in Gegenwart katalytischer Metalle oxidiert werden (Salonen). Eine Hemmung der
Acetylcholin-induzierten Relaxation der Aorta (bei Erhalt der NO-Wirkung), Abnahme der
Blutungszeit, Thrombozytenvermehrung und sP-Selectin-Zunahme sowie Zunahme der Grof3e
eines artifiziellen Infarktes (Cascio) wurde in Zusammenhang mit oxidativem Stress
diskutiert, wobei jedenfalls Endotheldysfunktion und die Aktivierung von Gerinnungsfaktoren
eine zentrale Rolle bei kardialen UF-Wirkungen zu spielen scheinen und auch chronische
Wirkungen auf das Renin-Angiotensin-System nicht auszuschlie3en sind. McDonald fand
tierexperimentell eine stirkere Inhalationstoxizitét verdiinnter KFZ-Abgase im Vergleich zu
Holzrauch u.a. Stduben. Besonders toxische Emissionen produzierte der Kaltstart. Beim
Ottomotor verschwand die inflammatorische Wirkung durch Filterung nicht, war also durch
die Gasphase verursacht. Dagegen lief sich durch Filterung die Reduktion der
Bakterienclearance und die Leukozytose in der Lungenspiilfliissigkeit z.T. autheben und die
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Eosinophilie verschwand vollig. Beim Diesel standen kardiovaskulédre und
Gerinnungswirkungen der Partikelphase im Vordergrund. Kleinman untersuchte
tierexperimentell je 400pug/m3 von PM2.5 und PMO.15 aus Los Angeles (konzentrierte
Umgebungsluft, gesammelt nahe Stadtautobahnkleeblatt mit starkem LKW-Verkehr) und
fand nur bei Sammlung in 50m (nicht aber 150m)Entfernung von der Strafle in Windrichtung
eine Erhohung von IgG1, Granulozyten und IL-5, wobei (in 50m) IgG1 und IL-5 eine Dosis-
Wirkungsbeziehung mit EC und OC zeigten. In 150m war das nicht der Fall, obwohl die OC-
Konzentration dort hoher war. (Moglicherweise hiangt das auch mit dem exponentiellen
Abfall von UF mit der Entfernung von der Stral3e zusammen, da keine Diffusionstrennung des
UF von Feinstaub durchgefiihrt wurde. Kleinman fiihrte die Unterschiede dagegen auf einen
nicht massenabhingigen toxischen Faktor zuriick, der sehr mobil ist und zwischen 50 und
150m verschwindet). 24-26 Monate alte Ratten zeigten zusitzlich Anstieg von Herzfrequenz
und Blutdruck, mehr freie Radikale in Makrophagen und mitogenaktivierte Proteinkinase im
Lungenhomogenisat.

Bei Hunden mit artifizieller Koronarstenose kam es durch Atmung von konzentrierter
Umgebungsluft zu ST-Strecken-Erhohung im EKG (Wellenius et al. 2003).
Langzeitexperimente mit schlecht 16slichen Stauben hatten bei Ratten zu Lungentumoren
gefiihrt, wobei die Teilchengro3e eine entscheidende Rolle spielte (Heinrich). So
verursachten z.B. 20nm groB3e TiO2-Partikel viel mehr Tumore als 200nm groBe. Bei
Tumoren im Tierversuch spielt die Inflammation eine zentrale Rolle. Amorphes Si02 (im
Gegensatz zu kristallinem Quarz) fithrt deshalb nur in sehr hoher Dosis und nach langer
Latenzzeit zu Tumoren. Wahrend 0,4 mg/m3 von Dieselruss, dessen C-Kerne fiir
Sauerstoffradikalbildung, DNA-Oxidation und —nitrierung verantwortlich sind, bei der Ratte
noch keine Metaplasie im Bronchialepithel auslost (NOAEL) , scheint die krebsauslosende
bzw. -fordernde Dosis beim Menschen deutlich geringer zu sein, da bei seiner langen
Lebenszeit viel mehr Zellen betroffen sind und die karzinogene Wirkung nicht —wie bei den
hohen Dosen der Ratte- iiberwiegend auf chronisch entziindliche Vorginge, sondern auch auf
direkt in Epithelzellen aufgenommene Russteilchen zuriickfiihrbar sein diirfte. Dabei scheint
es zu iiberadditiven Kombinationswirkungen der Tridger-Russkerne mit PAH (z.B. Dinitro-
PAH und das dieselspezifische 3-Nitrobenzanthron) zu kommen. Noch ist unklar, ob die
Katalysatoren die karzinogene Dieselrusswirkung vermindern (durch Reduktion der PAH)
oder erhohen (durch hoheren UF-Anteil, der in Epithelzellen gelangt) und ob neben dem Russ
auch NO2 und die Kondensationsaerosole des Dieselabgases reduziert werden miissen, um
krebsfordernde Wirkungen zu verhindern. Mutagene und Karzinogene wie das ubiquitére
Benzo(a)pyren sind in Nano-Dosen und das im Dieselabgas enthaltene 3-Nitrobenzanthron
schon in Pico-Dosen pro m3 Umgebungsluft wirksam.

Der Grenzwert der U.S. EPA fiir Dieselabgas von 5ug/m3 ist aus nichtkarzinogenen
Wirkungen an der Ratte (Entziindung) abgeleitet und das Krebsrisiko des Menschen ist aus
den Rattenversuchen nicht ableitbar. Ungeldst ist bisher die Frage, ob erst Tabakrauch und
andere Begleitexpositionen des Menschen das Lungenkrebsrisiko durch Dieselabgas 7-Mal
hoher werden lassen als das der Ratte (nach der fiir sie hochsten Schitzung). PAH bzw.
daraus im Stoffwechsel gebildete Epoxide scheinen jedenfalls essentiell zu sein, um
Mutationen durch Russartikel auszuldsen (Schins), die allerdings grof3teils wieder repariert
werden. Es ist allerdings nicht auszuschlie3en, dass ein Teil der lungenunloslichen
Dieselrusspartikel -dhnlich wie z.B. Asbestpartikel- nicht nur zur Entziindung, sondern auch
zu oxidativen DNA-Schiden fiihrt, die nicht vollstindig repariert werden. Kritisch konnten
vor allem Partikel sein, die zu bleibenden Mutationen fiihren (z.B. Eisensulfatpartikel iiber
OH-Radikale). Neben der DNA-Reparatur sind aber auch die Apoptose oder der Stillstand des
Zellzyklus in der Lage, die Krebsentstehung nach DNA-Schidden zu verhindern. Sauerstoft-
und Stickstoffradikale fithren nicht nur zu DNA-Schédden, sondern auch zur Zellproliferation.
Die besondere Wirkung von Tabakrauch diirfte nicht nur mit der Mischung von etwa 60
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Karzinogenen zusammenhingen, sondern auch mit Nikotin, das die Apoptose hemmt und die
Zellproliferation fordert (Parzefall et al. 2005).

Bei Ti02, das in weillgldanzenden Farbpigmenten , Kosmetica (UV-Lippenschutz),
Kunststoffen, Papier, Lebensmitteln, etc. Verwendung findet, wird -wie bei anderen schlecht
16slichen Partikeln mit geringer Toxizitét- die Entziindungsreaktion und Tumorrate durch die
Oberflache bestimmt (Dankovic). Bei Ratten traten Lungentumore nach 10 mg UF/m?3 auf
(bzw. 250 mg Feinstaub/m3). Extrapoliert man die Entziindungsschwelle bei der Ratte, erhlt
man als dquivalente Lungendosis beim Menschen 1 bis 6 mg Feinstaub/m3 und 0.1 bis 0.6 mg
UF/m3. Die Extrapolation der Tumordosis ergab im linearen Modell 15-30mg Feinstaub/m3
pro m%/g Lunge und eine Benchmark Dosis von 0.1-0.2 mg/m3; im Mehrstadienmodell 0.2
mg/m?3 (mit einem unteren 95% Konfidenzintervall von 0.014) fiir Feinstaub und fiir UF 1/10
davon. Als Grenzwert hat NIOSH 1.5 ng Feinstaub/m3 in Aussicht gestellt (Entwurf). Die evt.
starkere Wirkung beschichteter TiO2 Partikel ist dabei noch ebenso wenig berticksichtigt wie
epidemiologische Befunde (Boffetta fand erhohte Lungenkrebsraten beim Menschen: SMR
1.13, KI 1.10-1.38, aber ohne Dosisabhingigkeit). Von der Internationalen
Krebsforschungsagentur (IARC) wurde TiO2 in ,,2B* (moglicherweise krebsfordernd fiir den
Menschen) eingestuft, weil die Studien von Boffetta 2004 und Fryzek 2003 einander
widersprachen und im Tierversuch nur Epitheliome, aber keine Malignome gefunden wurden
(Baan). Auch durch faserférmiges p-Aramid (Kevlar®) entstanden im Tierversuch derartige
Tumore, von denen noch nicht endgiiltig geklért ist, ob sie sich bei der lingeren Lebenszeit
des Menschen in Plattenepithelkarzinome des Bronchus weiterentwickeln konnten. Andere
organische Fasern wurden noch gar nicht in einem Langzeit-Inhalationsversuch getestet,
obwohl sie bereits weitverbreitete Verwendung finden und in der Lunge ebenso persistent
sind wie Asbest. Spezielle Glasfasern und keramische Fasern, fiir die noch keine
ausreichenden Erfahrungen beim Menschen vorliegen und die im Tierversuch zu Krebs
fiihrten, sind unter ,,2B* eingestuft; ebenso die (nicht-faserformigen) Kohlenstoffpartikel, die
in der Gummi- und Reifenindustrie Verwendung finden. Dagegen gibt es fiir lungengéingige
Kohlenstoff- und Graphitfasernz, Fullerene und ,,Nanowires‘ noch keine Bewertung der
IARC.

3. Experimentelle Befunde am Menschen

Beim Menschen nimmt die Deposition von UF in den Atemwegen mit der Atemtiefe zu und
mit der Atemfrequenz ab. Bei Arbeit nahm sie von 62 auf 82% zu (Utell). Kleinere Teilchen
werden insgesamt stirker deponiert, besonders in zentralen Atemwegen. Patienten mit
Asthma oder chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen (COPD) weisen eine hohere
Depositionsrate auf.

Fraglich erscheint noch die nach Atmung von Tc-markiertem 5-20nm C-Teilchen
(Technegas®) beschriebene extrapulmonale Passage (Nemmar et al. 2002) mit Anreicherung
im Blut ( Aktivitdt iber Leber und Milz), da die Partikel iiberwiegend iiber Lunge und Blase
detektiert wurden (Mills et al. 2006). (Nach Tierversuchen von Oberdorster, 2002, wird auch
fiir inhalierte Kohlenstoffasern eine Translokation in die Leber vermutet).

UF enthilt mehr polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAH), die zum Teil
karzinogen sind und die durch Turbulenz und Impaktion besonders an den
Verzweigungsstellen des Bronchialbaumes abgeschieden werden. UF schidigt Mitochondrien
starker als Feinstaub. UF hat akut keine Reizwirkung auf die Schleimhéute des Atemtraktes,
die Lungenfunktionsstdrungen sind gering und die Verminderung des Transferfaktors (21h

? http://www.inchem.org/documents/ehc/ehc/ehc151.htm

5



André Gazso6, Sabine GreBler, Fritz Schiemer (Eds): Nano — Chancen und Risiken
aktueller Technologien, p. 181-197. Springer, Wien - New York

nach 50pg C pro m3) wird nicht auf eine Diffusionsstorung, sondern auf eine
Verteilungsstorung durch die endotheliale Dysfunktion mit geringerer Perfusionssteigerung
bei Belastung zuriickgefiihrt (Utell). Ausschlaggebend ist die Verminderung der NO-
Wirkung, die sich als Abnahme des venosen Nitrats 0-45 Std nach UF-Inhalation nachweisen
lasst. Moglicherweise ist auch die Abnahme der ICAM-1-Expression der Monozyten darauf
zuriickzufiihren, dass nach UF-Inhalation weniger Leukozyten die Lunge passieren, da sie
schwerer durch die Kapillaren kommen (Utell).

Die Inhalation von UF fiihrt akut beim Menschen nicht wie bei der Ratte zu einer
Inflammation der Lunge, sondern hat primir extrapulmonale Folgen, besonders am Herzen
(Abb. 1) sowie iiber Blut und Leber am Gerinnungssystem. Pekkanen wies z.B. bei
Koronarpatienten EKG-Veridnderungen (ST-Strecken-Senkung als Ischdmiezeichen) bei
korperlicher Belastung und UF-Inhalation nach. Atemschutzmasken konnen die garantierten
Abscheideraten nur bei sehr gutem Maskensitz einhalten (z.B. nach Entfernung eines Bartes).
Samet testete konzentrierte Umgebungsluft (20-fache Anreicherung von UF, Fein- und
Grobstaub) an jungen Nichtrauchern. Nach Grobstaub blieb die Lungenfunktion (inkl.
Transferfaktor) unverindert, aber in der Lungenspiilfliissigkeit stiegen die Granulozyten und
das Gesamtprotein fiel. Feinstaub fiithrte zum Abfall von Atemspitzenfluss, Anstieg von
Segmentkernigen und Monozyten in der Lungenspiilfliissigkeit und Abfall von IL-8. Im
Plasma stieg das Fibrinogen. UF fiihrte zu keinen Verdnderungen von Lungenfunktion und
Lungenspiilfliissigkeit, aber geringfiigigen Kreislaufreaktionen. Kurze UF Expositionen ohne
gasformige Begleitschadstoffe an jungen, gesunden Probanden hatten also nur geringe
Wirkungen ohne erkennbare Dosis-Wirkungs-Beziehung. Auch bei 2-stiindiger Einatmung
von 10-50ug UF/m3 unter Belastung und 21Stunden nach UF-Belastung mit C wurden an
gesunden Probanden keine Symptome, Lungenfunktionsstorungen, Entziindungszeichen oder
EKG-Veridnderungen nachgewiesen (Frampton), sondern nur eine Zunahme der
Adhisionsmolekiile auf Leukozyten (L-Selektin, P-Selektin). Die physiologische Zunahme
von CD54 bei Arbeit wurde ab 10ug UF/m3 vermindert, was auf eine verlidngerte
Lungenpassage der Monozyten zuriickzufiihren sein diirfte. Nach 50ug UF/m3 und Okklusion
der Armarterie kam es zu einer Verminderung der physiologischen Reaktion auf Arbeit bzw.
NO. Diese Experimente an Gesunden mit artifiziellem UF konnen nicht ausschlieen, dass es
bei Asthmatikern (groere Deposition) bzw. Verwendung von Umweltstduben zu stirkeren
Reaktionen kommt. Mills fand bei 15 gesunden Nichtrauchern, dass verdiinntes Dieselabgas
(300pg/m3) die Erweiterung der Armarterie durch Na-Nitroprussid und Bradykinin hemmt.
Dagegen zeigten 12 Patienten mit ischdmischen Herzkrankheiten im Vergleich zu 12
gesunden Nichtrauchern diesen Effekt nicht, nachdem sie konzentrierte Umgebungsluft
(190ug PM10/m3) geatmet hatten. Allerdings wurde die 10-fach Konzentrierung in Edinburgh
durchgefiihrt, wo das Aerosol einen relativ hohen NaCl-Gehalt hat, woraus nicht auf
Reaktionen in Stidten mit hohem Verkehrs- und Dieselanteil geschlossen werden kann. Als
Pathomechanismus der beeintrichtigten Vasodilatation wurden Zunahme von O2-Radikalen
und NO-Verbrauch diskutiert. 6-24h nach Inhalation von Dieselabgas scheint es zur
Entziindung (in der Lunge, aber nicht systemisch) zu kommen, wobei allerdings auch die
endogene Fibrinolyse gestort sein konnte.

Diaz-Sanchez fand in Kammerexperimenten vergleichbare Verdnderungen von 1L-6, IL-8,
GM-CSF, TNF-Alpha, Tryptase, Zellzahl in der Nasenspiilfliissigkeit und Lungenfunktion
(FEV1) nach Dieselabgas (100pug/m3) und Passivrauchen (5 Zigaretten, 2 Std, <5ppm CO). Er
weist darauf hin, dass individuell unterschiedliche IgE-Antworten auf Dieselabgas noch nach
Jahren reproduzierbar sind. Nach Xiao et al. (2003) sind diese Wirkungen von Dieselabgas
und Tabakrauch iiber oxidativen Stress erkldrbar und die groBere Empfindlichkeit durch die
geringere Ausstattung mit Phase-2-Enzymen, die Chinone in weniger toxische Hydrochinone
umwandeln. 30-50% der Menschen soll das protektive GSTM1 fehlen, was nach Kabesch et
al. (2004) auch eine groBere Empfindlichkeit beim Passivrauchen mit sich bringt. Weiters
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wurde die grolere Empfindlichkeit dieser Menschen gegeniiber Katzenallergen nach
Provokation mit Dieselabgas nachgewiesen. David et al. (2003) beschreiben eine Rolle beim
Asthma von Kindern, die noch mit geringerer Abwehr durch Antioxidantien ausgestattet sind.
Sobald diese Abwehr iiberwiltigt ist, kommt es zur Inflammation. Als Gegenmittel nennt
Diaz-Sanchez Sulforophan (Broccoli essen), das in Nasenschleimhautzellen die Expression
von Phase-2-Enzymen steigert und die Dieselwirkung (Cytokin-Expression und IgE-Abfall)
hemmt.

4. Epidemiologische Studien

Akute Auswirkungen der Feinstaubbelastung auf Morbiditit und Mortalitdt von GroBstiddten
und Industriegebieten wurden urspriinglich dem SO2 zugeschrieben. Neuberger et al. (1987)
unterschied in Wien schon Einfliisse der Luftverunreinigung von denen der Kélte und der
Grippe, fand aber 1972-83 noch engere Beziehungen der tdglichen Sterberate an
Herzkreislauf- und Atemwegserkrankungen mit SO2 als mit Schwebstaub. SO2 war in den
70er Jahren noch ein Surrogat fiir Feinstaub, aber als Osterreich in den 80er Jahren unter allen
Signatarstaaten des Helsinki-Protokolls die hochste SO2-Reduktion erzielte, verlor SO2 hier
seinen Indikatorwert. Dzt. werden die engsten Zusammenhinge zwischen PM2.5 und
taglichen Spitalsaufnahmen bzw. vorzeitigen Sterbeféllen gefunden (Neuberger et al. 2004,
Neuberger & Rabczenko 2006), und das obwohl die Gesamtschwebstaubbelastung in den
letzten Jahrzehnten stark abnahm. Welche Rolle dabei dem UF zukommt, ist dzt. noch nicht
klar, weil meist nur PM 10, an wenigen Stationen PM2.5 und nur fiir Forschungsprojekte PM1
bzw. UF gesondert tiberwacht wird. Neuberger et al. (2004) fanden Anstiege der tédglichen
Spitalsaufnahmen wegen Atemwegserkrankungen nach Zunahme von PM2.5 und bei Kindern
auch nach Zunahme von PM1, wobei allerdings PM2.5 und PM1 hoch korreliert waren.
Neben den Zusammenhédngen mit Feinstaub (Dominici et al. 2006) zeigen aktuelle
Zeitreihenstudien auch solche mit NO2, was fiir die Bedeutung des KFZ-Verkehrs als
Verursacher spricht (Neuberger & Rabczenko 2006). Interaktionen zwischen PM und NO2
konnten in Stiddten wie Wien (mit sehr hohem Dieselanteil an der Fahrzeugflotte) von
besonderer Bedeutung sein.

Peters et al. (2004) fanden in Augsburg akute Wirkungen der Verkehrsabgas-Exposition auf
die Herzinfarktrate und Schulz et al. (2005) brachten Verianderungen der
Herzrhythmussteuerung, Blutviskositéit und —gerinnung auch mit UF in Zusammenhang. In
europiischen Stidten zeigten Nachuntersuchungen von rund 1000 Uberlebenden nach
Herzinfarkt auf Gerinnungs- und Entziindungsindikatoren (Fibrinogen, CRP, IL-6) und Single
Nucleotid Polymorhismen in Genen, die der Regulation der Entziindung dienen, keine
Wirkungsmodifikation durch die Teilchenzahl, wohl aber durch PM2.5 und am stérksten
durch NO2 (Peters).

Fiir die chronische Wirkung von PM2.5 spricht u.a. eine Studie von Kiinzli et al. (2005), die
eine Verdickung der Hirnschlagader zeigte, besonders bei nichtrauchenden Frauen iiber 60
und bei Patienten mit blutfettsenkenden Medikamenten.

Pope leitete aus 12 Zeitreihenstudien eine akute Mortalititszunahme von 0.4-1.5% pro 10 ug
PM2.5 (bzw. pro 20 ng PM10) im m3 ab. Dem steht eine 6-17% Mortalititszunahme pro 10
ug PM2.5 in Kohortenstudien gegeniiber, die chronische Wirkungen und Spitfolgen erfassen.
Auch bei diesen dominieren die Herzkreislauferkrankungen. Zusitzlich zeigt sich eine Dosis-
Wirkungsbeziehung fiir Lungenkrebs, die im niedrigen Konzentrationsbereich viel steiler ist
als bei den hohen Feinstaubexpositionen am Arbeitsplatz und bis herunter auf etwa 7ug
PM2.5/m3 signifikant (Pope et al. 2002). Auch wenn man nur die Konzentrations-
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Wirkungsbeziehung fiir den Bereich von 7 bis 50 pg/m3 beriicksichtigt (und davor und danach
keinen Anstieg annimmt), tibertrifft PM2.5 die Wirkung aller anderen Aufenluftkarzinogene.
Ein erhohtes Lungenkrebsrisiko fiir Staubarbeiter der Metall-, Glas-, Keramik- und
Steinindustrie (im Vergleich zu einer Kontrollkohorte mit gleichen Rauchgewohnheiten und
ohne berufliche Staubexposition) wurde erstmals in Wien nachgewiesen (Neuberger 1979).
Zu Dieselruss (als Bestandteil von PM2.5 und UF) ergab sich aus der Eisenbahner-
Kohortenstudie von Garshick (2004) ein Relatives Risiko fiir Bronchuskarzinom von 1,4 (1,3-
1,5). Ahnliche Risken fanden Fall-Kontrollstudien (Bhatia 1998). Dieselruss ist fiir etwa 20%
der PM2.5-Belastung und auf Lebenszeit fiir etwa 50 Lungenkrebstille pro 100.000
Stadtbewohner verantwortlich (LAI 1992). Seine karzinogene Wirkung wird nur von
Luftverunreinigungen iibertroffen, denen wir in Innenrdumen ausgesetzt sind: die
Radontochter in der Feinstaubfraktion und der Tabakrauch (Passivrauchen).

Die lungenkrebsfordernde Wirkung des Feinstaubs wird durch seine Wirkung auf das
Herzkreislaufsystem iibertroffen, weshalb auf jeden Lungenkrebsfall durch Passivrauchen
etwa 8 bis 10 Todesfélle durch Herzkreislauferkrankungen kommen. Auch bei diesen
Feinstaubinhalationsfolgen ist anzunehmen, dass es keine Wirkungsschwelle gibt. Unklar ist
noch, welche der in Abb.1 dargestellten Stérungen eher durch UF und welche durch Partikel
im KorngréBenbereich 0,1 — 2,5 um ausgelost werden. Insgesamt ist jedenfalls durch die
gegenwirtige Aullenluftbelastung mit Feinstaub in allen dichter besiedelten Gebieten Europas
mit einem Lebenszeitverlust von etwa einem Jahr zu rechnen. Allein durch den groBfldchigen
Einsatz von Partikelfiltern berechnete Wichmann (2004) eine durchschnittliche Verldngerung
der Lebenserwartung von ein bis drei Monaten. Dazu kdme die Abnahme von Krankheiten
und die Zunahme der Lebensqualitit.

Eine Studie an Linzer Schulkindern zeigte, dass sich das Wachstum der Lungenfunktion nur
dort verbessert, wo neben Gesamtschwebstaub auch NO2 reduziert wird (Neuberger et al.
2002), das mit Feinstduben aus dem KFZ-Verkehr assoziiert ist. Mit Zunahme der aktiven
Stauboberfldche (die durch Feinstaub dominiert wird) nahm bei gesunden Volksschiilern die
Lungenfunktion (FVC, FEV1, MEF50) auch akut ab und bei Kindern mit Asthma oder
vorbestehenden Erkrankungen kleiner Atemwege kam es dadurch zu einer Zunahme ihrer
Symptome (Neuberger et al. 2004).

Aus bisher zu Feinstaub und UF vorliegenden epidemiologischen Befunden leiten sich lineare
Dosiswirkungsbeziehungen ohne Schwellenwert ab. Das daraus resultierende
Minimierungsgebot fiir anthropogene Feinstdube sollte zu einer kontinuierlichen Absenkung
der risikobevolkerungsgewichteten Exposition nach dem Stand der Technik fithren. Dazu
wird es notig sein, den Hausbrand zu zentralisieren und den motorisierten Individualverkehr
in Ballungszentren einzuschrinken.

Die Luftqualitét in Innenrdumen, in denen sich der moderne Stéddter in 80% der Lebenszeit
oder langer aufhilt, wird nicht nur durch die von auflen eindringenden Schadstoffe bestimmt.
Feinstaubbelastungen entstehen hier durch eigene Quellen wie die Zigarette, Heiz- und
Kochstellen und durch Wiederaufwirbelung bei mangelnder Hygiene. Ein Experiment in
einem 60m3 groen Raum zeigte, dass 3 in einer halben Stunde verglimmende Zigaretten fiir
iber eine Stunde 10-fach hohere Feinstaubkonzentrationen verursachen als ein gleich lang
laufender Dieselmotor (Invernizzi et al. 2005). An Arbeitsplidtzen wie Gaststidtten wird die
Feinstauboberfliache durch Tabakrauch dominiert (Moshammer et al. 2004). Beim Vergleich
von 7 EU-Lindern fanden sich in 6sterreichischen Diskotheken und Jugendlokalen die
hochsten Tabakrauchbelastungen (Nebot et al. 2005). Patienten mit Erkrankungen der
Herzkranzgefile sind schon bei kurzem Aufenthalt in einem verrauchten Lokal gefidhrdet
(Barnoya & Glantz 2005).

Kohortenstudien zeigten, dass chronische Auswirkungen der Feinstaubbelastung noch groer
sind als akute und dass die Wirkungen des Aktivrauchen nicht so dominieren, dass sie
Auswirkungen der allgemeinen Luftverunreinigung auf Raucher maskieren, sondern dass
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iberadditive Effekte von Rauchen und atmosphirischer Feinstaubbelastung vor allem das
Herz schidigen (Pope et al. 2004). Aber auch die alleinige Feinstaubbelastung durch
Passivrauchen fiihrt zu Herzinfarkt, Schlaganfall und Lungenkrebs3.

5. Zusammenfassung

Physikalische Eigenschaften wie Groe und Oberflidcheneigenschaften bestimmen die
Lebenszeit von Nanopartikeln in der Atemluft und ihre Aufnahme in verschiedene
Kompartimente des menschlichen Organismus. Nach der Aufnahme konnen lungenunlésliche
Partikel lange persistieren, wobei Nanopartikel beim Menschen zwar weniger entziindliche
Abwehrreaktionen auszuldsen scheinen als groere Partikel, dafiir aber biologische
Membranen leichter iiberwinden. Besonders bedenklich ist ihre Aufnahme iiber die Lunge ins
Blut sowie entlang von Nerven ins Gehirn. Ultrafeine Umweltpartikel kdnnten fiir das Herz
gefahrlicher sein als fiir die Lunge. Am Rezeptor ist bei unloslichen Feinstduben die
Oberflache und bei UF die Teilchenzahl fiir die Toxizitit entscheidender als die Masse.
Umweltepidemiologische Studien sollten der Stauboberfliche mehr Beachtung schenken. Zur
Zeit konnen die Wirkungen von Feinstaub von dem in ihm enthaltenen Ultrafeinstaub noch
nicht verlésslich unterschieden werden. Jedenfalls dominieren dzt. die Feinstaub-Schiden
durch Passivrauchen in Innenrdumen und durch allgemeine Verunreinigung der Atemluft in
Stiadten mit Verbrennungsaerosolen, besonders aus dem Kraftfahrzeugverkehr.
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Abb.1: Mogliche akute und chronische Mechanismen zwischen partikulédrer Luftbelastung
und kardiovaskuldren Krankheiten (modifiziert nach Brook et al. 2004 und Fromme et al.
2005).
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