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Einleitung

Staubinduzierte
Lungenerkrankungen

 Pneumokoniose (Staublunge)

Bildung von knotenartigen

e Silikose Bindegewebsneubildungen,
die zur Vernarbung der Lunge,

Luftnot, Husten, Verschleimung,
. chronischer Bronchitis und
e Fibrose spater Tod durch Ersticken

krankhafte Vermehrung des Bindegewebes

e Bronchitiden

* Lungenkrebs



Einleitung
Arbeitsplatzkonzentrationen

MAK-Wert flr einatembare Staube:
J7Allgemeiner Staubgrenzwert” fir A-Staub: 1,5 mg/m3
fur E-Staub: 4 mg/m3

Angriffsorte Luftschadstoffe

Masen- 510 um
Rachenraum

Definitionen Luftrohre 35 um

Bronchien 2-3 um
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Einleitung

Umweltkonzentrationen

Jahresmittelwerte Schwebstaub im Rhein-Ruhr-Gebiet
Annual Means TSP/PM10 - Rhine-Ruhr

24-h Grenzwert: 50 pg/ms3
Jahresgrenzwert bis 1.1.2010: 40 ug/ms3; Jahresgrenzwert ab 1.1.2010: 20 pg/ms3




Einleitung

Aktuelle PM10-Werte In verschiedenen Stadten in Indien
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Che Ban Hyd Pondi MNag Pune Mum Cha Ahm Bhe Jai How Pal Del Cal Kan

Che — Chennai; Ban — Bangalore; Hyd — Hyderabad; Pondi — Pondicherry; Nag — Nagpur; Pune — Pune; Mum — Mumbai; Cha -
Chandigarh; Ahm — Ahmedabad; Bho — Bhopal; Jai — Jaipur; How — Howrah; Pat — Patna; Del — Delhi; Cal — Calcutta; Kan —
kKanpur.



Epidemiologie

Epidemiologische Studien zu Gesundheltseffekten

durch Staubbelastung

» Eindeutiger Zusammenhang zwischen Schwebstaubkonzen-
trationen in der Umgebungsluft und Gesundheitseffekten

Kurzzeiteffekte

Langzeiteffekte

e Harvard Six Cities Studie (Dockery et al., 1993) 8000 Studienteilnehmer tiber
14-16 Jahre beobachtet, in stark belasteten Stadten bis zu 16 % erhdhte Mortalitat

« American Cancer Society Studie (pope et al., 1995) 550.000 Studienteil-
nehmer in 154 Stadten tber 8 Jahre beobachtet. Assoziationen zu PM2,5, SO,

e Adventist Health Study of Smog (Abbey et al., 1999)
» Vetarans Administration Cohort Mortality Studie (Lipfert et al., 2000)

e Dublin Interventionsstudie (Clancy et al., 2002)

 Women's Health Initiative (Miller et al., 2007) Verdoppeltes Risiko fiir cardio-
vaskulare Erkrankungen bei erh6hten PM2,5 Konzentrationen



Epidemiologie

Relevante Kurzzeit- und Langzeiteffekte nach
Feinstaubexposition (WHO, 2004)

Kurzzeit-Effekte

Langzeit-Effekte

Inflammatorische Lungeneffekte

Anstieg der Symptome im
unteren Atemtrakt

Respiratorische Symptome

Reduktion der Lungenfunktion
bei Kindern

Adverse Effekte des
kardiovaskularen Systems

Anstieg von COPD (chronisch
obstruktive Lungenerkrankung)

Anstieg des
Medikamentenverbrauches

Reduktion der Lungenfunktion
bei Erwachsenen

Anstieg der
Krankenhauseinweisungen

Verringerung der
Lebenserwartung

Anstieg der Mortalitat

uberwiegend kardiopulmonale
Mortalitat und wahrscheinlich
Lungenkrebs



Epidemiologie

Folgen der (Ultra)Feinstaubexposition
-Kurzzeiteffekte-

Zunahme von PM,;,um 10 pg/ms3
=  Mortalitat 1 0,5- 1,0 %

=  Krankenhauseinweisungen wegen
Atemwegs- und Herz-Kreislauf-
erkrankungen 11 0,6 — 2,0 %

— Medikamentenverbrauch bel
Asthmatikern 1 3,4 %

Brook et al. Circulation 2010;121:2331-2378



Epidemiologie

Folgen der (Ultra)Feinstaubexposition
-Langzeiteffekte-

Zunahme der (Ultra)Feinstaubkonzentration (PM, 5) um
10 ug/m?3
— Mortalitat 1
- Gesamtmortalitat 5 - 15 %

- Herz-Kreislauf- und Atemwegs-
erkrankungen 5 - 50 %

Brook et al. Circulation 2010:121:2331-2378



Epidemiologie

(Ultra)Feinstaubexposition und
Ischamische Herzerkrankungen

e« Zunahme von PM,; um 10 pg/ms3

= American Cancer Society Studie (Pope et al., 2002,
2004)

14 -23 %

= American Cancer Society, Los Angelos (Jerrett et al.,
2005)

N12-73%

= American Cancer Society Studie, exended (Krewski et al.,
2009)



Epidemiologische Studien im Ruhrgebiet

e Sterblichkeit: Kohorte von 4.800 alteren Frauen, die zwischen 1985 und

1994 an einer Basisuntersuchung teilgenommen hatten, zeigte eine signi-
fikant erndhte kardiopulmonale Sterblichkeit, wenn sie an stark befahrenen

Strassen wohnten (Gehring et al., 2006)

e Lungenkrankheiten: in derselben Kohorte waren COPD und Einschran-
kungen der Lungenfunktlon am starksten mlt PMlO und der Verkehrsbe-
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Epidemiologie

Gesundheitliche Auswirkungen partikularer Luftbelastung

Epidemiologie: Zunahme der Gesamtmortalitat, der kardiopulmonalen Mor-
talitat und der Krebsmortalitat bei zunehmender Belastung

der Aul3enluft mit Feinstaubpartikeln
[Art der Belastung — Dauer — Konzentration]

Auswirkungen der Staubexposition

/ \

- auf das respiratorische System - auf das kardiovaskulare System
Verschlechterung der Lungenfunktion Herzfrequenzanstieg

Entztindungen (Bronchitis etc.) eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat
COPD arterielle Vasokonstriktion

Asthma bronchiale Anstieg der Fibrinogenkonzentration
Bronchialkarzinome Anstieg des arteriellen Blutdruckes

ernhdhte Plasmaviskositat
Zunahme des C-reaktiven Proteins



Auswirkungen emissionsmindernder Mafl3nahmen

Beispiele:

1.) Atlanta — Olympiade 1996
2.) Busan, Sudkorea — Asienspiele 2002

3.) Rauchverbot in 6ffentlichen Einrichtungen



Auswirkungen zeitweiser Verkehrsbe-
schrankungen

N
Atlanta — Olympiade 1996:
l zeltwelise Verbesserung der Luftqualitat flhrte zu zeitweisem

Ruckgang der Asthma-bedingten Krankenhauseinweisungen
(Friedman et al., 2001) e
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Auswirkungen zeitweiser Verkehrsbe-
schrankungen

Busan, Sudkorea} Asienspiele 2002:
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Rauchen in offentlichen Einrichtungen

o seit 2007/2008 qilt ein Rauch-
verbot in 6ffentlichen Einrich-
er... tungen in Deutschland

[ Helena

Sargent et al. (2004): Helena (USA) I
Herzinfarkte vor und nach Einflhrung e
des Rauchverbotes h

1949 2000 2001 2002 2003
Vea




EU-“ Feinstaub-Richtlinie” seit 2005

Mittelungs- Grenzwert Zeitpunkt, bis zu dem der
zeitraum Grenzwert zu erreichen ist
Stufe 1
1. 24-Stunden-Grenz- | 24 Stunden 50 pg/m3 PM,, durfen nicht | 1. Januar 2005
wert flr den Schutz ofter als 35mal im Jahr
der menschlichen uberschritten werden
Gesundheit
2. Jahresgrenzwert fir | Kalenderjahr 40 pg/m3 PM,, 1. Januar 2005
den Schutz der
menschlichen
Gesundheit
Stufe 2 (%)
1. 24-Stunden-Grenz- | 24 Stunden 50 pg/m3 PM,, durfen nicht | 1. Januar 2010
wert flr den Schutz ofter als 7mal im Jahr
der menschlichen uberschritten werden
Gesundheit
2. Jahresgrenzwert fir | Kalenderjahr 20 pg/m3 PM,, 1. Januar 2010

den Schutz der
menschlichen
Gesundheit

(1) Richtgrenzwerte, die im Lichte weiterer Informationen tber die Auswirkungen auf Gesundheit und
Umwelt, tber die technische Durchftihrbarkeit und tber die bei der Anwendung der Grenzwerte der
Stufe 1 in den Mitgliedstaaten gemachten Erfahrungen zu tberprifen sind.



Aktuelle PM,,-Werte (La/m3) in Essen

Station Tageswert am | Tageswert am Gleitender
20.01.2009 25.01.2010 24 h-Wert am
05.10.2010
um 13:00 Uhr
Essen Vogelheim 19 65 30
Essen-Ost Steeler Str. 15 59 29
DUS Corneliusstrasse 36 72 34
Essen Gladbecker 26 72 32
Str. \

\ 2008 = 67 Uberschreitungstage
2009 = 40 Uberschreitungstage

2010 = 20 Uberschreitungstage



Mechanismen der Gesundheitsschadigung

Determinanten der Staubwirkung

Physicochemical properties Clearance/Retention
(size, crystallinity, composition) Deposition (biopersistence)

\ \ / / Inflammation
: ’/ —¥ Fibrosis
Concentration —» EK[]GSUI'E * * REE DGHEE

Lung tumor

B
/ T Mesothelima

sources Dosimetry
(workplace, ambient) (length, diameter, numiber,
surface properties, mass)

Staub = Staub

Effekt = Effekt



Korpereigenes Abwehrsystem

— Mechanische Ausschleusung: Niesen,
Husten

—Makrophagen in der Lunge (,Clearance®)
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Staubexposition und individueller Immunstatus

Niedrige Konzentration,
kurze Exposition

Hohe Konzentration,
Lange Exposition

Clearance,
Spezifische/unspezifische
Immunabwenhr

Entzindungsreaktionen in der

Lunge,
Bronchitiden,
Besondere Gefahrdungsgruppen: Lungenentzindungen,
- Kinder Lungenkrebs
- Asthmakranke Herzinfarkte/Schlaganfalle

- Lungenvorgeschadigte
- Risikogruppen



Mechanismen der Gesundheitsschadigung

Zellularer oxidativer Stress — Entztindung - Toxizitat

High
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Cell response
pathway :

Signaling pathway:

Genetic response:

Normal

Low
GSH/GSSG
Ratio

Anti -
oxidant
Defense

Nrf-2

Inflammation Toxicity

Mitochondrial
perturbation

MAPK
NF-xB
AP-1

NFxB

ARE PT pore

Li et al. (2008)



Mechanismen der Gesundheitsschadigung

Particle
Clearance/
Retention

Epithelial Cell Particle .
Physico- Inflammation

chemistry

ROS/RNS

Interaction

Cell Signaling/Damage/Repair

Proliferation Hyperplasia Metaplasia

Fibrosis Epithelial-Mesenchy_mal- Madl and Pinkerton
Vascular Remodeling (2009)

A




Wirkmechanismus — Lunge

Particles > Inflammatory phagocytes

© o
&
® ROS/RNS

Surface-bound

Particle stable radicals
surface |

Particle-associated
carcinogens

o

Lung epithelium
Knaapen et al., Int. J. Cancer (2004) 109(6):799-809




Wirkmechanismus — Herz/Kreislauf

; g Particles in
the alveoli
o

Organic Transition Particles in
chemicals (PAH) mietals macrophages

s dee

Reactive Inflammation
DNA adducts s

l i i Cytokines

Mutation
Liver ——— Fibn HDEI:H

l / Lipid peroxidation ¢

Initiation, C'-r&nc-t.ive
promotion, Atheromatous 4~ protein Imrr:m:m Tmmms

progression plagques v:&cnml:,.'

l \H‘.lu]‘ltun:

Malignant tumor Ischemic mnt
Fig. 2. Diagram of the hypothetical events leading from chronic exposure to particles to cancer and anteriosclerosis

Sun et al., Microvasc. Res. (2005) 12-16




Mechanismen der Partikelwirkung

uv
Electron-donor/acceptor

active groups
Example:
HO OH
| I
»C-C-R
o) Material
composition, e.g.,
discontinuous crystal
planes and defects,
generating active
electonic configurations

UV activation of

HO electron hole pairs
: leading to bond
d’xC_H splitting and radical
formation

». Media interactions  Redox cycling and
Dissolution *:4 by particle dissolution, catalytic chemistry

coating, passivation via coating metals
Coating may protect the y, and hyfdr‘cphﬂl::_h_:@f le.g.,Fe) _
surface, change cellular hydrophilicity and organics
Id lead to (e.qg., quinones)
release of toxic chemicals
D 5 Or'

Passivation i 3 B=nuis
H.O 2-02 Q- = semiquinong
2 !
Hydrophobicity—interactions OH- Fenton chemistry

with cell membranes
Hydrophilicity—water sus

Surface Reactivity of Nanoparticles
Nel et al. Science 311: 622-627, 2006




Partikelaufnahme in die Zellen

nucleus

Bentonit (x 15.000)

Geh et al., Arch Toxicol (2006) 80, 98-106



Zell- und DNA-schadigende Effekte in humanen Lungenzellen

N

Hﬁﬁﬂ

Control 2 ug/lcm2 5ug/cm2 10 ug/cmz 50 pg/cm?2

Cell Viability [%]
Olive Tail Moment
Cell Viability [%]

[EEN [EEN [EEN
o [N ] ~ (o] oo o [N B~
| | | | | | |
T T T T T 1

Olive Tail Moment

Hﬂﬁ |

Control 2 ug/cm2 5 ug/cm2 10 pg/cm2 50 pg/cm2
24 h

Hematite fine Hematite ultrafine

\/VH

Hﬁﬁﬂ |

Control 2 ug/cm2 5 ug/cm2 10 ug/cm250 ug/cm?2

Olive Tail Moment
Cell Viability [%]

Olive Tail Moment
Cell Viability [%]

Control 2 ug/lcm2 5 ug/cm2 10 ug/cmz 50 ug/cm2

TiO, ultrafine



Mechanismen der zellularen Schadiqgung sind

abhanaqgig von der Partikelart

TiO, NP

Genotoxicity (Comet assay:
DNA breakage)

Cytotoxicity (Trypan blue
assay)

Acellular radical formation
(ESR)

Intracellular radical
formation (H,DCFDA)

Oxidative DNA-damage (s-
OHJG)

Bhattacharya et al., Particle and Fibre Toxicology (2009), 6:17

Hematit NP
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Diskussion

» Kurz- und Langzeiteffekte durch umweltbedingte Staubbelastung sind in
epidemiologischen Studien nachgewiesen worden
» dazu gehoren sowohl respiratorische als auch cardiovaskulare Effekte

e mit steigenden Staubkonzentrationen kommt es zu erh6hten Erkrankungsraten
* bei zeitweiligen Verkehrsverboten sinken die Krankenhauseinweisungen

* bei der Wirkung von inhalierten Stauben spielen physiko-/chemische Parameter
eine entscheidende Rolle

» der individuelle Immunstatus definiert besondere Gefahrdungsgruppen

» der zellulare oxidative Stress nimmt eine Schllusselfunktion bei den Wirkmecha-
nismen von inhalierten Stauben ein

» an reaktiven Partikeloberflachen finden chemische Reaktionen statt, die zur
Radikalbildung fihren kénnen

 die Mechanismen, die zur zellularen Schadigung fuhren kdnnen, sind abhangig
von der Partikelart
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