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Gesundheitliche Effekte durch I
Zinkoxid im Niedrigdosisbereich — 4
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Studie zur Dosis-Wirkungsbeziehung

Zinkoxid (Zn0) kann bei verschiedenen Arbeitsprozessen wie zum Beispiel dem thermischen Schneiden,
beim Schwei3en oder Schmelzen freigesetzt werden. In hoheren Konzentrationen eingeatmet, kann Zinko-
xid zu gesundheitlichen Effekten fiihren. Bei Schweif3ern ist das sogenannte Metallrauchfieber nach Einat-
men hoher Konzentrationen von ZnO-Partikeln bekannt. Im Expositionslabor des IPA wurde eine Studie zur
Darstellung einer Dosis-Wirkungsbeziehung fiir Zinkoxid durchgefiihrt. Der nachfolgende Beitrag stellt eine
Zusammenfassung des Artikels von Monsé et al (2018) aus der Zeitschrift Particle and Fibre Toxicology dar.
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Verwendet wird Zinkoxid (ZnO) als Pigment in Farben zum Bei-
spiel in Steingrau, Zinkgrau oder Zinkweif3, als Aktivator fiir
Vulkanisationsprozesse, in der Herstellung von Keramik, Glas,
Kunststoffen sowie fiir elektrische Bauteile und Schmierstoffe.
Erhohte Expositionen gegeniiberZnO konnen unter anderem
zum sogenannten Metallrauchfieber, einer Erkrankung mit
schnupfendhnlichen Symptomen fiihren. Betroffen hiervon
sind insbesondere Schweifer, die unteranderem beim ther-
mischen Schneiden, Schweien und Schmelzen gegeniiber
ZnO-Partikeln exponiert sein kdnnen. Die standige Senats-
kommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission)
hat 2009 eine Absenkung des Grenzwertes fiir Zink und seine
Verbindungen auf 0,1 mg/m?3 fiir den A-Staub vorgenommen.
Der bis dahin in der MAK-Liste gefiihrte Wert lag bei 1 mg/
m? Zinkoxid (A-Staub). In der fiir den MAK-Wert relevanten
Studie sind Beckett et al. (2005) aufgrund der technischen
Bedingungen mit der Konzentration fiir ZnO von 0,5 mg/m?
unterhalb des Effektlevels geblieben, so dass keine lowest
observed effect concentration (LOEC) bestimmt werden konnte
(s. Info-Kasten). Da in der Studie von Beckett et al. nur zwei
Stunden unter Ruhebedingungen exponiert wurde, wurde
der MAK-Wert bei 0,1 und nicht bei 0,5 mg/m? festgelegt.
Eine neue, angepasste Humanstudie mit héherer Exposition
und Ableitung des LOEC zur Uberpriifung der Schlussfolgerun-
gen aus der Beckett-Studie war daher erforderlich. Mit derim

IPA durchgefiihrten Studie sollte eine Dosis-Wirkungskurve
fiir Kurzzeit-Effekte von nano-skaligen Zinkoxidpartikeln be-
schrieben werden.

Studienaufbau

Die Zinkoxid-(ZnO)-Nanopartikeln wurde mit einem am IPA
entwickelten und validierten Flammengenerator generiert
(Monsé et al. 2014). Untersucht wurden 16 freiwillige, gesun-
de Probanden. Um weitere Einflussgrofen zu minimieren,
wurden nur Personen, die nicht rauchten und keine Allergien
hatten, eingeschlossen. Sie wurden gegeniiber ZnQO in einer
mittleren PartikelgroBe von wenigerals 100 nm in Konzentrati-
onenvon 0, 0,5, 1,0 und 2,0 mg/m? {iber jeweils vier Stunden
bei zwischenzeitlicher Simulation arbeitstypischer, kérper-
licher Belastung durch Ergometrie exponiert. Die Exposition
erfolgte mit doppelter Blindung (s. Info-Kasten). Lediglich bei
derhdchsten Konzentration von 2,0 mg/m?3 erfolgte aufgrund
derVorgaben der Ethikkommission eine einfache Blindung.
Das Intervall zwischen den Expositionen betrug mindestens
zwei Wochen. Es wurden je acht Frauen und Manner im mitt-
leren Alter von 26 (19 -42) Jahren eingeschlossen.

Neben einer Eignungs- und einer Abschlussuntersuchung
wurden die Probanden vor, sofort nach Exposition und nach
etwa 24 Stunden medizinisch untersucht. Neben Sympto-
men wurden die folgenden objektiven Effektparameter ge-
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wahlt: Kdrpertemperatur, Entziindungs- und Gerinnungs-
markerim Blut, Entziindungsmarkerim induzierten Sputum,
Entziindungsmarker im Atemexhalat, kardiozirkulatorische
Parameter wie die Herzfrequenzvariabilitdt und Repolarisa-
tion, pulmonale Parameter sowie das fraktionierte exhalier-
te Stickstoffmonoxid (FeNO). Die erhobenen Daten wurden
statistisch analysiert und ausgewertet.

Fiir die Studie liegt ein positives Votum der Ethik-Kommission
der Ruhr-Universitat Bochum vor

Ergebnisse fiir Effektparameter

Fiir zahlreiche der untersuchten Effektparameter wie zum
Beispiel samtliche Lungenfunktions- und kardiozirkulato-
rischen Parameter wurden keine expositionsbedingten si-
gnifikanten Verdnderungen gesehen.

Verdnderungen zeigten sich dagegen bei den Symptomen
»Fiebergefiihl“, ,Krankheitsgefiihl“ und ,,Muskelschmerz*.
Eine geringe Haufung dieser Beschwerden war bei einer Ex-
position gegeniiber einer Konzentration von 2,0 mg/m? ZnO
vier Stunden nach Expositionsbeginn erkennbar.

Bei zwei Probanden traten bei einer Exposition gegeniiber
1,0 mg/m3ZnO und bei sechs Probanden bei einer Expo-
sition gegeniiber 2,0 mg/m? ZnO Temperaturerhhungen
von mehr als 37,5 °C auf. Bei nur einem Probanden betrug
die Temperaturerh6hung mehrals 37,5 °C sowohl bei 1,0 als
auch bei 2,0 mg/m?Zn0.

Da die Probanden ihren Nachtschlaf nicht zur Messung der
Temperatur unterbrachen, kann {iber den Verlauf des Tem-
peraturanstiegs zwischen etwa 12 Stunden und 24 Stunden
nach der Exposition keine Aussage gemacht werden. Ins-
gesamt passt jedoch der zeitliche Verlauf der angegeben
Beschwerden und der Temperatur zur Annahme der Ausbil-

LOEC = Lowest observed effect concentration: Ein toxikologi-
scher Endpunkt in der Toxizitatsbestimmung, um die Toxizitat
einer Substanz anzugeben. Die geringste Konzentration be-
ziehungsweise Dosis eines Toxins, die eine statistisch mess-
bare Wirkung auf den untersuchten Organismus zeigt.

NOEL = No Observed Effect Level: Ein toxikologischer End-
punkt in der Toxizitatsbestimmung. Der NOEL entspricht der
héchsten Dosis oder Expositionskonzentration eines Stoffes
in subchronischen oder chronischen Studien, bei der keine
statistisch signifikante Wirkung beobachtet werden kann.
(Quelle: Wikipedia)

Kurz gefasst

e Zinkoxid (ZnO) kann bei verschiedenen Arbeitspro-
zessen wie zum Beispiel dem Schweif3en freige-
setzt werden.

e Im Expositionslabor des IPA wurde eine Studie zur
Darstellung einer Dosis-Wirkungsbeziehung fiir ZnO
mit den Konzentrationen 0, 0,5, 1,0 und 2,0 mg/m?
durchgefiihrt.

e Es konnten nur bei wenigen Parametern konzent-
rationsabhdngige Effekte nachgewiesen werden.

e Aufgrund dieser Studie ware ein NOEL zwischen
0,5 und 1,0 mg/m? ZnO abzuleiten.

dung eines ,,Zinkfiebers“ sechs bis zehn Stunden nach der
Exposition gegeniiber 2,0 mg/m? ZnO.

Die Konzentration von C-reaktivem Protein (CRP) im Serum
ist ein empfindlicher Entziindungsparameter. Im untersuch-
ten Kollektiv zeigte sich nach 24 Stunden (p < 0,0001) eine
Dosis-Wirkungsbeziehung, wobei der Anstieg im Vergleich
zur Nullexposition bei 2,0 mg/m? ZnO statistisch signifikant
war (p < 0,00071).

Ebenso zeigte sich fiir die Konzentration eines weiteren
Entziindungsparameters Serum Amyloid A (SAA) nach 24
Stunden eine Dosis-Wirkungsbeziehung, wobei der Anstieg
im Vergleich zur Nullexposition bei 1,0 und 2,0 mg/m? ZnO
statistisch signifikant war (p=0,0076 bzw. p=0,0002). Die
Korrelation zwischen CRP- und SAA-Serum-Konzentrationen
betrug r=0,78.

Der prozentuale Anteil der neutrophilen Granulozyten im
Blut als Hinweis fiir eine mogliche Infektion war 24 Stun-
den nach allen Expositionen gegeniiber der Nullexposition
statistisch signifikant erhéht (p < 0,0001). Es zeigte sich
nach 24 Stunden eine Dosis-Wirkungsbeziehung (Abb. 1).

Der Anteil der neutrophilen Granulozyten war unter Belastung
bei Nullexposition direkt nach Beendigung des Aufenthalts
im Expositionslabor etwa so hoch wie bei der Exposition
bei 1,0 mg/m?Zn0 nach 24-Stunden. Zum Zeitpunkt der Ab-
schlussuntersuchung waren alle Werte wieder im Bereich
der Ausgangswerte (Abbildung 1).

Sputumanalysen wurden jeweils nur einmalig 24 Stunden
nach Expositionsbeginn durchgefiihrt. Zum Vergleich der
Daten lagen Sputa aus der Eignungs- und Abschlussunter-
suchung sowie der Nullexposition vor. Der Verlauf der neu-

12
IPA-Journal 01/2018



Aus der Forschung

trophilen Granulozyten im Sputum und von IL-8 zeigte eine I < 000 1
statistisch signifikante Anderung bei 0,5 und 2,0 mg/m*Zn0, . ol

nichtjedoch bei 1,0 mg/m?Zn0. Eine Dosis-Wirkungsbezie-
hung war nicht zu erkennen.

10+

Als weitere Markerproteine fiir eine Entziindungsreaktion g., [ o
wurden die Matrix-Metalloprotease 9 (MMP 9) und die Tissue- e |
Inhibitor Metalloproteinase-1 (TIMP-1) gemessen. Der Anstieg ° oy @

der Konzentrationen war bei allen Expositionen statistisch
signifikant. Auch hier war eine Dosis-Wirkungsbeziehung

p<0.0167
nicht zu erkennen. o
I 0,0002 I
H H = H [ 0.0076
Nachweis konzentrationsabhdngiger Effekte oo, =

Zusammenfassend konnten in dervon uns durchgefiihrten
Zinkoxidstudie mit Nanopartikeln bei ZnO-Konzentrationen

von 0,5, 1,0 und 2,0 mg/m3 nur bei wenigen einzelnen Pa- 00y ¢ @ ?
rametern konzentrationsabhangige Effekte nachgewiesen 10 E ? T

werden. Es traten bei einer Konzentration von 2,0 mg/m?3
Zn0 etwas haufiger grippedhnliche (flu-like) Symptome wie
Fiebergefiihl, Krankheitsgefiihl oder Muskelschmerz auf.
Diese Symptome sind in der Literatur als ,,ZnO-typisch* be-

SAA [malL]

001 L

schrieben (Kuschner et al. 1995). oot T prore
Basis Zn0O [mgim?] Abschluss
Der Riickgang des belastungsbedingten Anstiegs der Zahl
neutrophiler Granulozyten im Blut erfolgte ab 1,0 mg/m? Zn0O |—||m:fm '
verzogert. Unter Beriicksichtigung von Rangfolgetabellen . G002 |
waren die Werte bei 2,0 mg/m? ZnO gegeniiber den Kon- :
trollbedingungen eindeutig auffillig und wiesen zugleich T
eine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung auf. Die Akutpha- S o
seproteine CRP und SAA zeigten einen konzentrationsab- %.3 ]
hangigen Anstieg bei 1,0 mg/m? und 2,0 mg/m? ZnO. Im E ]
Sputum waren die neutrophilen Granulozyten, IL-8, MMP- E %L—I
9 und TIMP-1 bereits bei einer Konzentration von 0,5 mg/ g ]
m? ZnO erhoht, allerdings ohne Konzentrations-Wirkungs- ] p<0,0167
Beziehung. Samtliche weitere Parameterim Sputum waren ’
ohne Zn0-assoziierte Effekte. Der Verlauf der Sputumpa- T oowi 1
rameter unterscheidet sich von den oben beschriebenen . ,—,IM,STM '
systemischen Parametern (Temperatur, Blutparameter) in- ]
sofern, als bereits bei 0,5 mg/m? ZnO Konzentrationsan- S ]
stiege von Entziindungsmarkern gemessen wurden. Eine 5§
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung war dabei nicht oder g |
deutlich weniger darzustellen. Der Verlauf der Sputumpara- & l%l
meter deutet somit eher auf einen On-off-Effekt als auf eine %; |
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung hin. Uns liegen keine g«
. 2
Vergleichsdaten aus anderen Untersuchungen zur Bedeu- ! —
tung der Konzentrationsdnderungen von Sputumparametern 2 5 o5 i 3
Basis Zn0 [mgim? Abschluss

bei stufenweise applizierter Partikelkonzentration vor. Wir
kdnnen bislang diese Effekte weder eindeutig interpretie-
ren noch einer spezifischen ZnO- oder allgemeinen (Nano-)

. . Abb. 1: Effektparameter mit signifikanten Verdanderungen im
Partikelwirkung zuordnen. Blut 24 Stunden nach Exposition (nach: Monsé et a. 2018).
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Befunde kompatibel mit friiheren Studien

Die Befunde sind unter Beriicksichtigung unterschiedlicher
Expositionsbedingungen kompatibel mit einer friiheren Stu-
die mit ZnO-haltigen Schweifirauchen. Diese dauerte sechs
Stunden mit einer kiirzeren korperlichen Belastungsphase
und beschrieb einen NOEL fiir zinkhaltige Schweifirauche zwi-
schen 0,9 und 1,2 mg/m? Zink, was einer ZnO-Konzentration
von ca. 1,1und 1,4 mg/m? entspricht (Brand et al. 2014). Dabei
istzu beriicksichtigen, dass der quantitative Vergleich beider
Studien nur eingeschrankt moéglich ist, da unterschiedliche
Partikelgrof3en verwendet wurden. Auf’erdem haben Brand
et al. die ZnO-Konzentration offensichtlich nicht gemessen,
sondern aus einer anderen Studie abgeschatzt.

In der Literatur finden sich keine experimentellen Human-
studien mit mehreren Partikel-Konzentrationen. Der Grund
hierfiiristin dem tiberaus hohen Aufwand zur Durchfiihrung
einer solchen Studie zu sehen. Fiir die unterschiedlichen
Konzentrationen waren 224 Untersuchungszeitpunkte er-
forderlich. Die Probandenauswahl mit nicht oder wenig al-
lergischen Probanden war ebenfalls aufwandig. Durch die
Darstellung einer Dosis-Wirkungsbeziehung fiir systemische
Effekte konnen die gemessenen Effekte besser interpretiert
und von zufélligen Ereignissen abgegrenzt werden. Wir in-
terpretieren die systemischen ZnO-induzierten Effekte als
Effekte von resorbierten Zn-lonen, insofern sind die Ergeb-
nisse nicht auf inerte Partikel wie granuldre biobestdndige
Stdube (GBS) iibertragbar.

Fazit

Bei einer Zn0-Konzentration von 2 mg/m? kommt es zwar
noch zu keinen erkennbaren Verdanderungen von Lungen-
funktion oder kardiozirkulatorischen Parametern. Einzelne
Probanden reagieren dann aber bereits mit grippe-dhnlichen
Symptomen wie Fieber. Auch bei 1 mg/m? wurden statistisch
signifikante Anderungen einzelner Parameter beschrieben,
deren mogliche Adversitdt und gesundheitliche Relevanz je-
doch kritisch zu diskutieren sind. Ein NOEL ware aufgrund
dieser Studie zwischen 0,5 und 1,0 mg/m? ZnO abzuleiten.

Blindung

In den meisten Féllen werden Studien als Doppelblindstudi-
en durchgefiihrt. Hier sind weder die beteiligten Arztinnen
und Arzte noch die teilnehmenden Personen informiert.

Bei einfach verblindeten Studien ist nur einer der Beteiligten
verblindet, also entweder die Studiendrztin beziehungsweise
der Studienarzt oder die Probanden.

Die Untersuchungen wurden mit finanzieller Unterstiitzung
der Wirtschaftsvereinigung Metalle durchgefiihrt.
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