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Warum ist die Frage
nach der (Nano-)Dosis so wichtig?

Zusammenfassung

Nach Paracelsus ist jeder Stoff giftig und
nur die Dosis macht die Wirkung. Die
Frage ist, wie ,Dosis” fur Nanomateria-
lien bzw. fur Nanopartikel bestimmt
wird. Warum kann die Dosis nicht ein-
deutig fur Nanopartikel errechnet wer-
den? Die Problematik liegt darin, dass
Nanopartikel chemisch und physikalisch
sehr vielféltig und heterogen sind. Die
Entwicklung von einheitlichen Maf3ein-
heiten oder Parametern, die diese Eigen-
schaften beschreiben und dabei die bio-
logische Wirksamkeit widerspiegeln er-
scheint eher unwahrscheinlich. Die Be-
rechnung der Dosis von Nanopartikeln
ist aber vor allem fur die Risikoabschét-
zung und fir die Regulierung von Grenz-
werten bzw. fur Empfehlungen von gro-
3er Bedeutung. Daher gibt dieses Dos-
sier einen Uberblick tber den Zusam-
menhang von Exposition, Dosis und Do-
sis-Wirkung und legt dar, warum diese
Kenntnisse notwendig sind und wo Wis-
senslucken bestehen.

Paracelsus (1493-1541) by T. Apiryon,
© 1995 Ordo Templi Orientis.
http://hermetic.com/sabazius/paracelsus.htm

Einleitung

Eine Substanz kann in einem biologischen
System schadlich oder gar giftig wirken,
wenn sie in genigender Menge oder Kon-
zentration vorliegt (eine genigend hohe
Dosis). Der giftige Effekt (Toxizitét) erhdht sich
durch die Steigerung der Exposition (oder
der Dosis). Dieses Phédnomen ist schon seit
Paracelsus (1493-1541), dem ,Vater” der
Toxikologie bekannt, der sagte: ,, Alle Ding’
sind Gift und nichts ist ohn’ Gift; allein die
Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist.”
So kann sogar Wasser toxisch wirken, man
muss es nur in genigend grofier Menge
innerhalb kurzer Zeit zu sich nehmen. Ne-
ben der Dosis héngt die Wirkung auch da-
von ab, ob eine entsprechend hohe Dosis
auf einmal (akut) oder niedrige Dosen Gber
einen ldngeren Zeitraum (chronisch) zuge-
fohrt werden. Dieses Prinzip ist die Basis
fur Gesundheitsstandards, die die maximal
zuléssige Konzentration von Kontaminatio-
nen z. B. in Lebensmitteln, im Wasser, in der
Umwelt usw. festlegen. So ist die Dosisbe-
rechnung in erster Linie fir die Risikoab-
schétzung und fur die gesetzliche Regu-
lierung von Relevanz, um z. B. die maxi-
male Arbeitsplatzkonzentration (MAK) von
Chemikalien oder Partikeln oder andere
Grenzwerte festzulegen, bei denen keine
gesundheitlichen Schéden auftreten. For
Nanomaterialien, im speziellen for Nanop-
artikel, gibt es bis dato keine Grenzwert-
festlegung oder andere Formen von dosis-
bezogener Regulierung, weil die Dosis fir
Nanopartikel nicht definiert ist. Warum dies
nicht der Fall ist wird im vorliegenden Dos-
sier erlgutert.

Was ist eigentlich
die Dosis?

Meist versteht man unter einer Dosis die
definierte Menge eines chemischen Stof-
fes (in der Pharmakologie eines Medika-
ments), die eine bestimmte Wirkung aus-
[8st. In der Strahlenkunde versteht man un-
ter einer Dosis die definierte Menge an
Energiedosis die ionisierende Strahlen (z. B.
Réntgen- oder y-Strahlen) abgeben. In der
Strahlenkunde wird die Dosis mit Hilfe der
Dosimetrie berechnet. Entsprechend gibt
es schwache, starke, hohe oder tédliche
Dosen. Die Festlegung der Dosis in der
Pharmakologie bezeichnet man als Dosie-
rung. Fir chemische Substanzen gibt es un-
terschiedliche Méglichkeiten die Dosis an-
zugeben (siehe Kasten).

Dosis-Wirkungs-
Beziehung

Zur Feststellung einer Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung werden unterschiedliche Mengen
eines Stoffes experimentell auf ihre Wirkung
untersucht. Dabei werden die ermittelten
Effekte rechnerisch zu den jeweilig verab-
reichten Mengen des Stoffes in Beziehung
gesetzt. So kann man die Konzentration,
die einen definierten Effekt auslést (fir die
Pharmakologie) oder den Grad der Toxi-
zitét ermitteln. Der funkfionale Zusammen-
hang zwischen der Dosis eines Stoffes und
dessen Auswirkung auf einen Organismus
|gsst sich auf diese Weise bestimmen.

(Konzentration, Gramm pro Liter),

oder

(Teilchenanzahl pro Liter).

Eine Dosis ldsst sich auf verschiedene Weise angeben:

e die Menge/Gewicht eines gelésten Stoffes pro Volumen

e die Stoffmengenkonzentration einer gelésten Stoffmenge (Anzahl der Atome, zu
berechnen Uber das spezifisches Gewicht) pro Volumen (Molaritét, Mol pro Liter),

e die Anzahl der Teilchendichte oder Partikelkonzentration pro Volumen
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Fur viele Chemikalien gibt es eine bekann-
te Dosis-Wirkungs-Kurve, die die jeweiligen
Mengen eines Stoffes, die keinen nachweis-
baren bis hin zu maximalem Effekt angibt.
Alle chemischen Substanzen weisen bei ei-
ner genigend hohen Dosis einen giftigen Ef-
fekt auf. Ist die Dosis niedrig genug, tritt kei-
ne Wirkung auf. Die toxische Wirkung einer
Chemikalie wird folglich durch die Dosis de-
finiert, die eine spezifische Antwort in einem
bestimmten biologischen System induziert.
Allerdings ist das Verhélinis zwischen Dosis
und Wirkung nicht immer linear, d. h. die
Hélfte der Dosis hat nicht unbedingt die Hélf-
te der Wirkung zur Folge. Dieses Verhaltnis
unterscheidet sich je nach Chemikalie.

Bei einer foxischen Dosis (TD) einer Substanz
geht man davon aus, dass alle Individuen
(bzw. untersuchten Objekte) einen Effekt er-
leiden. Individuen reagieren aber nicht al-
le gleich, daher wird die TD;¢ bestimmt, wo-
bei 10 % der Individuen einen toxischen Ef-
fekt erleiden, oder die TD5q, wobei 50 % der
behandelten Individuen betroffen sind. Ei-
ne andere Gbliche Angabe ist die letale Do-
sis (LD) bzw. LDsg, wobei die Exposition den
Tod der Halfte der behandelten Individuen
auslést. Auf Basis dieses Prinzips regulieren
die Européische Chemikalienagentur ECHA
(European Chemicals Agency) und nationale
zustéindige Behérden die zugelassenen Men-
gen von Chemikalien und ihre Grenzwerte.

Toxikologische Studien

Toxikologische Studien untersuchen das Ver-
héltnis zwischen einer Dosis und den Effek-
ten auf das betreffende lebende System bzw.
den Organismus (Zelle oder Tier). Die Dosis
wird je nach der Beschaffenheit des toxischen
Stoffes ermittelt. Es gibt verschiedene Kon-
zepte der Toxizitét (siehe Kasten).

Zentrale Konzepte der Toxikologie sind al-
so die Dosis und die Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung. Die Toxizitét ist aber auch eine Funk-
tion der effektiven biologischen Dosis. Die-
se hangt davon ab, wie viel der jeweiligen
Substanz das Zielorgan erreicht und wie lang
die Substanz am Ziel anwesend ist. Toxiko-
logische Studien untersuchen auch, ob und
wie die Substanz das Zielorgan innerhalb des
Kérpers erreichen kann (Toxikokinetik). Der
Weg der Aufnahme von toxischen Substan-
zen ist ein wichtiger Parameter fur die Do-
sis, denn verschiedene Aufnahmewege (Uber
die Haut, durch Einatmung, Gber Magen und
Darm, durch Injektion) kénnen verschiede-
ne Dosis-Wirkungs-Effekte ergeben. Die
Dosis einer Substanz und ihre Toxizitét hén-

gen auch davon ab, wie lang die Exposition
durch die Substanz besteht. Die Dauer der
Aussetzung eines Stoffes kann akut, sub-chro-
nisch, oder chronisch sein. Dementspre-
chend kann auch die Toxizitéit akut, sub-chro-
nisch, oder chronisch sein. Exposition und
Toxizitat sind jedoch nicht automatisch mit-
einander verbunden, denn eine akute Expo-
sition fUhrt nicht notwendigerweise zu einer
akuten Toxizitat. So kann z. B. eine einmali-
ge Gabe einer Chemikalie in hoher Konzen-
tration Jahre spéater zu einem gesundheits-
beeintréchtigenden Effekt fihren. Uberdies
konnen weitere Faktoren wie Geschlecht, Al-
ter, Kérpergewicht, Medikation etc. den Ef-
fekt am Zielorgan beeinflussen.

Toxikologie von
Nanomaterialien

Partikel im Nanometer-Bereich sind grund-
satzlich nicht neu. Derartige Partikel (z. B. als
Industrierusse, aber auch aus verschiedenen
Kieselséuren, SiO,) werden seit langem in
gréfleren Mengen in verschiedenen Berei-
chen eingesetzt. Die Nanogréfie ist dabei
eher zuféllig als gezielt hergestellt. Anderer-
seits kénnen heute durch gezielte Herstellung
sogenannte homodisperse (gleich grofie)
Nanopartikel erzeugt werden, wobei deren
Oberfléche modifiziert oder gar mit neuen
Strukturen versehen werden kann. Angesichts
der Unklarheiten, welche Rolle Form, Ober-
flacheneigenschaften, Ladung, Beschichtun-
gen etc. fir die Toxizitét spielen, ist derzeit
nur wenig oder gar nichts Gber die Bezie-
hung zwischen bestimmten Partikeln und ih-
rem biologischen Verhalten bekannt. Hinge-
gen weiB3 man, dass z. B. bei industriellen
oder natirlichen Verbrennungsvorgéngen
sogenannte Ultrafeinpartikel (UFP), Ultrafein-

staub oder ultrafeine Aerosole als Neben-
produkte entstehen. Es handelt sich hierbei
um heterodisperse (ungleich grof3e) Partikel
mit einem Durchmesser um die 100 nm. Die
Auswirkungen dieser Stéube sind grofteils
bekannt, so treten spezifische chemische oder
formbedingte (Faserprinzip) Wirkungen auf;
durch das lang andauernde Vorhandensein
im Organismus (Biopersistenz) granulérer
Stéube kédnnen auch Entzindungen hervor-
gerufen werden. Die Wirkmechanismen ho-
modisperser und oberfléchenmodifizierter
Nanopartikel sind hingegen unbekannt. Es
herrscht nicht einmal Klarheit dartber, wie
eine Dosis zu definieren sei. Vieles spricht
for die Oberfléchenreaktivitét als Maf3 for die
Dosis, aber wie sollte diese berechnet wer-
den?

Die grundlegenden Prinzipien der Nanoto-
xikologie werden also verstanden, aber es
fehlen oft spezifische Informationen fir ei-
ne Dosisdefinition und die Bestimmung von
Dosis-Wirkungs-Effekten. Da die Anzahl der
auf toxikologische Effekte zu prifenden Na-
nomaterialien sehr schnell wéchst, stellt de-
ren toxikologische Untersuchung eine erheb-
liche Herausforderung dar! oder erscheint
gar unrealistisch. Um eine Dosisabschétzung
zu ermdglichen und auch um Experimente
mit realistischen Dosen durchfihren zu kén-
nen, missen aber passende Dosis-Maf3ein-
heiten bestimmt werden?-.

Es ist allerdings bekannt, dass manche Na-
nopartikel relevante toxische Effekte verur-
sachen kénnen. Diese Effekte werden in Be-
ziehung zu den physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften der Nanopartikel ge-
setzt (z. B. GréBe/Oberfléche, katalytische
Eigenschaft, etc.)5. Die Toxizitdt von Nano-
partikeln kann sich dabei als gréBer als die
des Ursprungsmaterials erweisen, weil das
Verhéltnis von Oberfléche zu Volumen fir
nanoskalige Materialien viel gréBer ist. Au-

Konzepte der Toxizitét

e Die intrinsische chemische Toxikologie bericksichtigt die Wirkung I&slicher Materialien,
Atome oder lonen, die mit biologischen Systemen wechselwirken, wobei die Masse als
metrische GréBe/Dosis dient (Molaritét oder Konzentration per Einheit).

e Die Morphologie-abhéngige Toxikologie berucksichtigt faserférmige Substanzen wie
z. B. Asbestfasern oder faserartige Zeolithe etc., wobei die Anzahl von Fasern per Einheit

als metrische Gréf3e/Dosis dient.

e Die strahlungsbedingte Toxizitét bericksichtigt die Energie der Strahlung, indem sie
die deponierte Energie (Dosis) als Maf3 verwendet.

e Fir den Bereich Nanotoxikologie wurde die Oberfléchenreaktivitét als das wichtigste
Maf fir die Toxizitét vorgeschlagen. Fléche und Oberfléchenreaktivitét gelten als die
wichtigsten Gréf3en fur die Dosis. Allerdings ist derzeit noch unklar, ob diese Parameter
tatséchlich die wichtigsten sind, denn es ist bekannt, dass auch die Form, die physika-
lischen und die chemischen Eigenschaften die Toxizitét von Nanopartikeln und somit

ihre Dosiswirkung beeinflussen.
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Berdem enthalten einige Nanomaterialien
Metalle oder andere Substanzen, die ihre to-
xischen Eigenschaften veréndern kénnen. Da
Nanopartikel beziglich ihrer chemischen
und physikalischen Eigenschaften sehr he-
terogen sind, ist es sehr unwahrscheinlich,
dass ein einziges Maf3 oder eine Einheit for
die Dosisberechnung ausreicht. Derzeit wer-
den meist die Oberfléche, die Anzahl und
die Gréfe der Partikel angegeben. Die Fra-
ge ist, ob diese Angaben genigen, um letzt-
endlich sinnvolle und praktikable Werte for
die Gesetzgebung und die Standardisierung
zu definieren. Neben der Oberfléchenreak-
tivitét, der Form und der Biopersistenz miss-
te auch die Anreicherung in bestimmten Or-
ganen oder Zellen bericksichtigt werden.
Auch ist die Frage offen, welche Effekte be-
stimmt werden sollten, um die Oberfléchen-
reaktivitét zu ermitteln. Hier bieten sich un-
terschiedliche, sogenannte biologische End-
punkte an, etwa die Bildung freier Radika-
le oder die Uberlebensféhigkeit bestimmter
Zellen in einer Zellkultur.

Wo liegt das Problem?

Exposition und Dosis fur Nanopartikel un-
terscheiden sich dadurch, dass sich die Ex-
position auf die mégliche Menge (bzw. Fla-
che oder Zahl der Atome) freier Nanopar-
tikel bezieht, wéhrend der Begriff der Dosis
die Aufnahme, das Verweilen (Retention) und
die biologische Wirksamkeit eines spezifi-
schen Nanopartikels widerspiegelt. Daher
sind folgende Informationen fur die Dosis-
berechnung notwendig:

IMPRESSUM:

e Exposition: nicht die externe (von auflen),
sondern die interne Exposition (durch die
Menge der aufgenommenen Substanz,
siehe oben) ist von Relevanz.

e Eine Einheit die die chemischen und/oder
physikalischen Eigenschaften bericksich-
tigt (Oberfléche, Reakitivitét, etc)

e Angaben Uber die Aufnahmewege (Haut,
Einatmung, Magen-Darm, Injektion)

e Angaben Uber die toxische Wirkung (bio-
logische Effekte)

e Angaben zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen

e Angaben Uber die Aufnahmezeiten (akut,
sub-chronisch, chronisch)

e Angaben Gber die spezifische Anreiche-
rung in einzelnen Organen, Geweben und
Zellen

e Angaben zur zell-, gewebs- und organ-
spezifischen Effekten

e Angaben Uber die Biopersistenz

e weitere Angaben je nach dem jeweiligen
Nanopartikel.

Derzeit gibt es nur sehr wenige Befunde, die
die gesamte notwendige Information liefern.
Leider fehlt auch ein dosimetrisches Konzept,
welches eine mehr oder weniger einheitli-
che Dosisberechnung erlauben wirde. Ei-
ne einheitliche Berechnungsmethode (Algo-
rithmus) ist wegen der Heterogenitét der Na-
nopartikel und aufgrund fehlender Kenntnis-
se Uber ihre Wechselwirkungen mit leben-
den Systemen derzeit unrealistisch.
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Fazit

Stellen also Nanomaterialien das Paradig-
ma der Toxikologie ,Allein die Dosis macht
die Wirkung” (Paracelsus) in Frage? Oder
muss nur die Dosis ,richtig” definiert wer-
den, um die Frage mit ,Nein” beantwor-
ten zu kénnen? Die Frage bleibt nach wie
vor unbeantwortet.

Die Berechnung der Dosis fir Nanopar-
tikel wére in erster Linie fur die Risikoab-
schétzung und fir die Festsetzung von
Grenzwerten bzw. Erstellung von Empfeh-
lungen von Bedeutung. Aufgrund fehlen-
der Daten kénnen Parameter fir die Be-
rechnung der Dosis fir Nanopartikel der-
zeit nicht definiert werden. Um die Wis-
senslicken mittels gezielter systematischer
Untersuchungen zu fillen und um ein rea-
listisches Dosiskonzept fur Nanopartikel zu
entwickeln, besteht nach wie vor dringen-
der Forschungsbedarf.
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