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Was sind ,neue Arbeitsstoffe” ?

-Stoffe, die es bisher/fruher (Uberhaupt) nicht gab ?
-Stoffe, die zwar bekannt waren,
die aber keine wesentliche Bedeutung hatten ?
(z. B. ,Seltene Erden")

-Stoffe mit aktueller/plotzlicher politischer Brisanz ?
(z.B. abgereichertes Uran, Flugzeug-Kabinenluft,
Flugzeugemissionen)
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Nanomaterialien in der toxikologischen Debatte

-EU-Definition: Partikel mit einer Gré3enverteilung von 1 bis 100 nm
(Off J Eur Union L 275: 38-40)

-Heftige Diskussion Uber Nanomaterialien: Anstieg der Zahl
von Publikationen und internationalen Konferenzen!

-Besonderheiten! Nanopartikel/Nanofasern konnen Stellen im
Organismus erreichen, die von grél3eren Partikeln nicht erreicht werden.

Akkumulation in Zellen/Organen?
Kardiovaskulare Effekte?

Schwellenwerte?
(Foth et al. Arch Toxicol 86:983-984, 2012)
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Ergebnisse der MAK-Kommission der DFG (2013)

Fragen der Messung/Mef3technik zu klaren:
Aggregation, Agglomeration,
Massen-Bezug (mg/m3) nicht optimal!

In der Regel bei Nanopartikeln &hnliche Effekte wie

Nanomaterials

Mikropartikeln, aber quantitative Unterschiede CoRmtbiies tor the Fvestigation

(z.B. Entziindung, oxidativer Stress, Gentoxizitat). S et
) . n the Work Area

Besondere Probleme bei Metall-basierten

Nanopartikeln! Report

Lokale / systemische Wirkungen?

Forschungsbedarf!
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Nanopartikel kobnnen nicht nur lokale,
sondern auch systemische Wirkungen haben!
Systemische Wirkungen sind meist wenig erforscht!
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Zeitdauer und Hohe der
pulmonalen Exposition:

ngl

Uberladungseffekt? &
Schwellenwerte? :
Grenzwerte?
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Vision fur neue
Materialien
Im Jahre 1999:
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(Carbon Nanotubes)
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1985: Erste Publikation
In Nature:
Entdeckung des

Cqo- Fullerens
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Schema zweler
konzentrischer
Rohren:

,Slingle-Walled”
und

Multi-Walled* f
)
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SMCNT / MWCNT

Table 2: Carbon nanotube diameter ranges

Carbon Manotube Typical Diameter Range {nmj
Single Walled (SWCNT) 0.7 — 3 (Joric et al 2001)
Couble Walled (DWCHT) 2 — & (Mie et al 2011)

Multi Walled (MWCNT) 10 — 200 (Hou et al 2003)
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Beispiele fur SWCNT, gezichtet auf Glas oder Lanthanpartikeln
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MWOCNT:

- als Knauel
oder als Faser

-> Probleme der Mel3technik/Quantifizierung !
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Transmissions-
Elekronenmikroskopie:

Nanotubes in Ruf}
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Fulleren-Rul3partikel
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Industrial chemical
catalysts, 8 Composites, 13
Environment and water

{including Fitration). 32\

Packaging, 2
Marine, 2
Construction and extenor
protection, 11

Mitary and Defence, 15

Medical and Biomedical,
36

Telecommunications, 10

Instrumentation, 8

Source: Nanomaterials Chart #9: Nanotubes Copyright Future Markets, inc 2011
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Industrielle Verwendungsbereiche (Beispiele)
Industry Sector Application/Material

Ceramic and metallic CNT composites

Polymer CHT composites (heat conducting polymers)
Materials and Chemistry Coatings (e.g. conductive surfaces)

Membranes and catalysts

Tips of scanning probe microscopes (SPM)

Medical diagnosis (e.g. lab on a chip)

Medical applications (e.g. drug delivery)

Medicine and Life Science Cosmetics

Chemical sensors
Filters for water and food freatment
Lighting elements, CHT-based field emission displays.
Microelectronics: single electron transistor
Electronics and ICT Molecular computing and data storage
Ultra-sensitive electromechanical sensors
Microelectro-mechanical systems (MEMS)
Hydrogen Storage, energy storage (super capacitors)
Solar cells
Energy
Fuel cells

Superconductive materials
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Tierexperimentelle Studien an Nagern

o
Sample Information Test Conditions Result Referepce 2
Leibniz-Gemeinschaft
HARN Morphology | Diamster | Length* | Mass Madlan Species | Exposune | Exposure | Obeervation
{nm] {pm] Aprodynamic Peariod Cone. Points
Diarnater (um) [ my
Aggicrerations found
Indhridual fbres. =4 104 associzied wilh e wal of the
and iarger 50 10 - W 154 (5} ERl| Bd, 15d, 24d brorchi and areeol with mid
aggiomenbes proiferation and thickening of
aveoiyr aals
Mo infammation or tissue
e o . 071 for 0.3 & . 7d, 144 23 102 . damage chserved. Evidence of | MEched et al,
aggio “""’”H = 1.0 mgier'), 1.8 [Ehad) S SYSIEMC FmLRCSUppESson 2007
after 14 days
Indhvidual Sbres 304, &0d
and larger 50 g l=] - M [onCe every 3281 304, 60d after 30d,
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Indheidual Sbres
and iarger - 0.5~40 183 W & 1] 1d, mf“'
MWCNT | 3agiomenies
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and larger ap-=n 0.3-50 0.71 W &h 1m0 i, 14d Alnway Tbrosis In allergically
agglomenbes sensitised mice only
QECD TS 413: Inceased lung
50 da weights, ImSammabian,
Eh.ld:l' graruioma forrmaSon at 0.5 and
3;"’”'“":: 515 0.1-10 20,15,0.7 R éu.m:' 010525 | 2.5 mgim and granulome
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13wk}
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1.8,20 R &h 11, 241 1wk Awk, 13wk

Test Conditions
Mass Median | Specien | Exposure | Exposure | Observation
Parlod Conc.

Aprodynamic Points
Diamsater (um) gy
50 days 3
Spherical [Bhiday, 0.1,04, ~dwk, Dwi, 4wk, 1.5 mginT” with resulant .
aggiomenales - 003 HA3.05,2.74,3.42 R Sdiwe, 15,60 13wk, 26wk Infarrmaion and fibrosks, N (L) OAE L 0
13wk e i :humﬂ:l:l.drgh‘
MWCNT
HOAEL = 0L i3
Applomerabes
and Iredhvicual 4wk minimal ransient infammation
ubes >TI% 53 14 - R [ehiday, 0.7 3d, 4wk, 12wk and no granuicmalous Esions
Iredlivichusl Sdfwkl In the lung
fores]
4.2 [count mode
Emall Tbr=—fk= ; : 4 days
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Reaktionskaskade
(Vorschlag Oberdorster)
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Penetration von MWCNT durch die Pleura

Kernfrage: Krebsauslosende Wirklungen?

Epidemiologie: Stoffe sind noch zu neu!

£ | Tierversuch: Langzeituntersuchungen mit

¢

1 | representativen CNT-Spezies notwendig!

-

Photo: Castranova, 2009
(presented at the _4th International
Conference on Nanotechnology —
Occupational and Environmental Health®
in August 2009 in Helsinki)
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OEL-Vorschlage:
Masse oder Faserzahl?

Von 0,007 bis 0,21 mg/m3

und

von 0,01 bis 0,1 Fasern/mL
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Table 6: Suggested Occupational Exposure Limits (OELs) for Carbon Nanotubes
Matrio Dopupational Exposiars Limit {CEL) Rafersnca
01 mgm™ Kobayashi et al 2009
i TLOS mgier TWEA for MIWCHT Fauiuhn 2010
= DLO07 mgie” TWA Tor CNT NIDZH 2040
001 Tores/mi Tor Throus Rancmaterals win high aspect @eos [(<3:1 and
length >= pm)
001 fores/mi for Tbrous rancmaterials win high aspect rasos (<31 and Eerman insshute for

Iength =5 pmi) Cooupaiional Baf=ty and
Heaith

BE 00T

01 fNiresimil for Pamous nanom=_qals with high asped afos (<31 amd
l=ngth =5 i)

Safe Work Ausiralls 2010

Mobe: * NIOEH necalculaied the O iL based ¢ the delals nepofed by Kobayashl et al. 200 and derved & lower OEL of
0.021 mgin.
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Stand bei der EU:
Zusammenfassung fur SCOEL

Niedrige lokale Toxizitat fur Haut
und Augen

-  CNT selbst nicht sensitivierend, aber
Verstarkungseffekt moglich!

- Niedrige Toxizitat in oralen Tierstudien,
aber Langzeiteffekte nicht untersucht

- Effekte auf die Leibesfrucht beim Tier
nur nach i.v. Injektion

- Kanzerogenitat und Mutagenitat
unzureichend untersucht.
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WORKIMG FOR & HEALTHY FUTURE

Contract No. CCR.IHCP.C438631.X0 - Lot 7

Criteria Documents for the Scientific
Committee for Occupational Exposure
Limits to Chemical Agents (SCOEL):

CARBON NANOTUBES (Lot 7)

Document prepared by:
Craig Poland BSc MSc PhD MSB (IOM)
Steve Hankin BSc PhD DipMedTox PgD MRSC (IOM)

m o e
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Literaturbeispiel:

MWCNT und
Asthma?

Stand, Anlass, Kongress 2012

Leibniz-Gemeinschaft ?‘

Archives of Toxicology
& Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
10.1007/=00204-013-1116-3

Organ Toxicity and Mechanisms

Exposure to multi-walled carbon nanotubes
results in aggravation of airway inflammation
and remodeling and in increased production of
epithelium-derived innate cytokines in a mouse

model of asthma

Carole Ronzani !, Anne Casset’ and Frangoise Pons '

(1) Faculté de Pharmacie, Laboratcire de Conception et Application de Molécules Bioactives, CNRS, Université
de Strasbourg, 74 route du Rhin, BP 60024, 67401 lllkirch Cedex, France

=) Frangoise Pons
Email: pons@unistra.fr
Received: 7 June 2013
Accepted: 1 August 2013
Published online: 15 August 2013
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EU: Stellungnahme der Technical Working Group (2012)

-Verweis auf unterschiedliche existierende Grenzwertvorschlage
-Ein universeller OEL fir CNT macht wohl keinen Sinn!
-Daten zur OEL-Ableitung nur fur ,curled agglomerated MWCT" vorhanden
-Langzeiteffekte bislang unklar (konservative Sicherheitsannahmen noétig?)
-Zur Problemen der Messung:

,Methods like total elemental carbon may over-estimate whilst

fibre counting may underestimate the risk in terms of agglomerated or short
fibre materials. Both are off line and relatively laborious.

Arbeitsmedizinische Toxikologie - Update www.ifado.de
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Fazit fur CNT:
Es gibt durchaus Anlass zur Vorsicht!
Vertiefte Erforschung (Bestimmung/Analytik,

Toxikologie, Arbeitsmedizin)
ISt unbedingt notwendig.

Wir stehen erst am Beginn der Entwicklung!

Arbeitsmedizinische Toxikologie - Update www.ifado.de
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Albekanntes neu und in aller Munde: , Seltene Erden”

Dienstag, 10. SeptemberE@

Suche nach seltenen Erden
Bund unterstutzt Forschung mit Millionen

Seltene Metalle sind in jedem Handy, Computer oder Windrad zu finden. Der Weltmarkt wird
von China beherrscht. Damit Deutschlands Industrie bei diesen High-Tech-Rohstoffen nicht
vollig von Importen abhangig wird, hat jetzt die Regierung ein neues Forschungsprojekt
gestartet. Dafiir gibt der Bund bis zu 60 Millionen Eurc bis 2018 aus.

Dabei sollen vor allem Verfahren zur Gewinnung, Aufbereitung und insbesondere zum Recycling
von nichtenergetischen mineralischen Rohstoffen entwickelt werden. Forschungsministerin

Johanna Wanka (CDU) sagte dazu: "Seltene Erden und andere wichtige Rohstoffe sind fiir die
Produktion von Zukunftstechnologien aus Deutschland unersetzlich."

Mehr zum Thema
Hochsicherheitsbunker fiir Seltene Erden

Quelle: n-iv.de , dpa
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Seltene Erden (Lanthanoide)
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Ca?*-ATPase maintenance

Die Toxizitat seltener Erden B .f e

ISt weithin unerforscht! _ Lt |

; neurqudUIatorY.—; transl:tion at
- 32 Nissl bodies
Aber: Tierversuche ! o s LJ

]
Lanthanchlorid-Effekte auf die m

Entwicklung des ZNS — l,! e '
(Schwangerschaft, Muttermilch,

Entwicklungsphase) . e

dysfunction

1 IT

S 3
Arch Toxicol . - _Ampars i (C’r”]
DOI 10.1007/500204-013-1076-7 L [vpee | .

INORGANIC COMPOUNDS

Lanthanum chloride impairs spatial learning and memory
and downregulates NF-kB signalling pathway in rats

Linlin Zheng - Jinghua Yang - Qiufang Liu -
Fei Yu - Shengwen Wu - Cuihong Jin - Xiaobo Lu -
Lifeng Zhang - Yanqiu Du - Qi Xi - Yuan Cai

consolidation
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Schlul3folgerung

Das typische Problem bei der toxikologischen Bewertung
,heuer Arbeitsstoffe* ist:

-Tierexperimentell unzureichend untersucht!
-Arbeitsmedizinische Daten zu Langzeiteffekten nicht vorhanden!

-Daher: Vorsicht ist die Mutter der Porzellankiste!
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Mein besonderer Dank gilt:

-Frau Dr. Maren Beth-Hubner, BG RCI, Heidelberg
-IOM Edinburgh, Schottland, UK

-Joint Research Centre,
Institute for Health and Consumer Protection, Ispra,VA, Italien

- den Kollegen von SCOEL, DG Employment, Luxemburg
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