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Thesen

Thesen

» Nanotechnologien im Bereich der Medizin brauchen vermehrte
Investitionen, um Forschungen und daraus resultierende Anwen-
dungen voranzutreiben.

» Im Bereich der Nanomaterialien und -verfahren muss die Risikofor-
schung gestiarkt werden.

» Die ethische und soziologische Forschung im Bezug auf die Nano-
technologien erfordert einen weiteren Ausbau.

» Die Debatten um die technischen Moglichkeiten, medizinischen
Chancen, Risikopotenziale und ethisch-sozialen Fragestellungen,
die Nanotechnologien aufwerfen, bediirfen einer konsequenten
Vernetzung.
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I. EINLEITUNG

Der Einsatz von Nanotechnologien in der Medizin

Nanotechnologien beschreiben Strukturen, die 80.000 Mal kleiner
sind als der Durchmesser eines menschlichen Haares (1 Nanometer =
10 Meter). Durch diese Technologien werden grundlegende Zusam-
menhdnge auf der Ebene der Molekiile und Atome erforscht und neue
Materialien mit viel versprechenden Eigenschaften entwickelt. Nano-
technologien werden deshalb als Schliisseltechnologien des 21. Jahr-
hunderts betrachtet, die unsere »Eintrittskarten« in die Zukunft sind,
so die Bundesministerin fiir Bildung und Forschung Dr. Annette
Schavan in ihrem Vorwort zur Nano-Initiative Aktionsplan 2010 der
deutschen Bundesregierung (BMBF 2006).

Unter den vielen zukunftstrichtigen Anwendungen der Nanotech-
nologien nimmt der Bereich der Medizin eine besondere Stellung
ein, denn er ist im besonderen Mafle mit hohen Erwartungen und
Hoffnungen verbunden. Neue Krebstherapien werden bereits in kli-
nischen Studien erprobt und innovative Nano-Transportsysteme
fiir Medikamente machen eine effizientere Behandlung mit weniger
Wirksubstanzen moglich. Unerwtinschte Nebenwirkungen sollen so
reduziert werden. Kleinste, mobile Diagnoseeinheiten fiir Schnelltests
in Arztpraxen und an Flughdfen sowie bildgebende Verfahren zur Dia-
gnose von Krankheiten, die die Patienten weniger belasten, sind in
der Erprobung. Innovative Oberflichenbeschichtungen fiir Implan-
tate oder neue Materialien in der Dentaltechnik konnten helfen, die
Vertrédglichkeit und Haltbarkeit deutlich zu verbessern und so Kosten
zu senken.

. Einleitung

Dieser kleine Ausschnitt aus der Breite der Anwendungen im Bereich
der Medizin verdeutlicht das grofie Potenzial der Nanotechnologien.
Das bereits 2005 initierte BMBF-Programm »Nanotechnologien fiir
Life Sciences und Gesundheit« (NanoforLife) umfasst deshalb ein
Fordervolumen von 24 Millionen Euro fiir deutsche Forschungspro-
jekte. In der EU wurden fiir den Zeitraum 2007-2013 im Rahmen des
7. Rahmenforschungsprogramms rund 100 Millionen Euro fiir Pro-
jekte der Nanomedizin bereitgestellt. In den USA haben das »Project
on Emerging Nanotechnologies« sowie das »National Cancer Institute«
(NCI 2008) ebenfalls umfassende Forderprogramme zur Anwendung
von Nanotechnologien entwickelt. Die nationale und internationale
Politik setzt also auf die Forschungs- und Standortférderung im Be-
reich Nanomedizin.

Dabei geht es nicht nur um die Férderung der Grundlagenforschung
und der Produktentwicklung. Die EU verlangt in ihrem neuen Verhal-
tenskodex (European Commission 2008) fiir alle Forschungsprojekte
eine Berticksichtigung von moglichen Risiken und die Einbettung in
soziale und ethische Fragestellungen. Denn die Moglichkeit, Grenzen
jetziger Therapieformen zu iiberschreiten, wirft gleichzeitig Fragen
nach neuen Grenzziehungen auf.

Die von der Friedrich-Ebert-Stiftung beauftragte Studie zur Nano-
medizin hat das Ziel, Chancen und Risiken sowohl kurzfristiger wie
auch langfristiger Entwicklungen in Pharma- und Medizintechnik all-
gemeinverstindlich aufzuzeigen und in den Kontext der gesellschaft-
lichen Debatte einzuordnen.

Sie soll als Informationsmaterial gesellschaftspolitischer Dialogpro-
zesse dienen, die gesundheitliche, 6kologische, soziale und ethische
Aspekte mit einbezieht und einen Ausblick gibt auf die Zukunft einer
Medizin, die die Grundlagen unserer bisherigen Vorstellungen von
menschlichen Fihigkeiten verdndern wird.
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II. DRUG DELIVERY
UND DAS HYPERTHERMIEVERFAHREN

1. Aufbau und Funktion von Nanomaterialien
far pharmazeutische Anwendungen

Nanomaterialien werden auf verschiedenste Weise im menschlichen
Korper eingesetzt. Zwei besonders viel versprechende Einsatzgebiete
sollen im folgenden Abschnitt erldutert werden: Zum einen die Gruppe
der verschiedenen Nano-Transportsysteme (Nano Delivery Systems),
die der Verteilung von Wirkstoffen im Korper dienen. Zum anderen
werden verschiedene metallische Nanopartikel in der Krebstherapie
eingesetzt, wobei magnetische Wechselfelder fiir eine Erhitzung und
Zerstorung der Tumorzellen sorgen (Hyperthermie-Verfahren).

Die Verwendung von Nanomaterialien als Transportsysteme

Nanoskalige Systeme dienen dem Transport von Wirkstoffen im Kor-
per (Drug Delivery). Die Nanomaterialien umschliefen den Wirkstoff
mit winzig kleinen Schutzhiillen, die dann als enkapsulierte Systeme
oder Micellen bezeichnet werden. Sie ermoglichen es, die Wirksub-
stanzen zu schiitzen oder durch biologisches Mimikry (Chow et al.
2008) so zu verkleiden, dass sie gezielt an bestimmte Anwendungs-
gebiete transportiert werden kénnen. Je nach Aufbau konnen sie da-
bei biologische Barrieren wie Zellwédnde, die Magen-Darm-Wand oder
die Blut-Hirn-Schranke tiberwinden (Hoet et al. 2004). Gerade die
Blut-Hirn-Schranke verhinderte bisher einen gut nutzbaren pharma-
zeutischen Zugang, um Krankheiten wie Alzheimer wirksam zu the-
rapieren. Dementsprechend grof§ sind die Hoffnungen, die mit dem
Einsatz von Nanomaterialien verbunden sind.

IIl. Drug Delivery und das Hyperthermieverfahren

Je nach Zielsetzung und gewiinschtem Einsatzort erfiillen die Nano-
Transportsysteme unterschiedliche Aufgaben. Sie umhiillen z.B.
schwer wasserlosliche oder fettlosliche Vitamine und Wirkstoffe
(Bisht et al. 2007) und machen sie so fiir den Korper leichter verfiig-
bar. Andere erlauben, die Freisetzung der Wirkstoffe zeitlich gezielt
vorzunehmen oder Substanzen, welche im Korper zu schnell zersetzt
wiirden, erst am Einsatzort oder iiber einen sehr langen Zeitraum
gleichmdfig verteilt freizusetzen.

Es gibt eine ganze Reihe von Verkapselungssystemen z.B. fiir die Kos-
metik, fiir neue pharmazeutische Produkte oder fiir Kontrastmittel.
Viele Systeme verwenden natiirliche Materialien, die sich gut vom
Korper abbauen lassen, aber durch ihre Nanoform mehr Stabilitét er-
halten oder vom Kérper leichter aufgenommen werden. Hierzu geho-
ren kleinste Fetttropfchen (Nano-Lipidstrukturen), natiirliche Eiweif3-
Verbindungen, wie sie aus den Extrakten von Schalentieren gewonnen
werden kdonnen (Chitosan) oder Gelatine. Viele Systeme kopieren die
Natur, wie zum Beispiel abbaubare Polylaktogluconate (Eiweif3-Zucker-
Verbindungen) oder Dendrimere (baumartige Polymerstrukturen),
die bei Krebstherapien, Herpes und schwierig zu behandelnden Pilz-
krankheiten eingesetzt werden sollen.

Andere Systeme arbeiten mit Materialien wie Kohlenstoff. Diese bil-
den nicht abbaubare, nanometerkleine Fufiball-dhnliche Strukturen
(Fullerene) oder winzige Kohlenstoff-Nanorohrchen (Carbon Nano-
tubes), in denen die Wirkstoffe transportiert werden konnen (Cona-
no 2007, Marcato et al. 2008).

Ein weiterer Entwicklungsschritt, an dem die Forscher arbeiten, sind
gezielte Transportsysteme (Targeted Delivery), die mit bestimmten
Rezeptoren fiir Zelltypen, Viren oder andere Krankheitserreger aus-
gestattet werden konnen, um ihren Zielort zu »erkennen« (Torchilin
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et al. 2003, Farokhzad et al. 2006). So lie8e sich gewdhrleisten, dass
Wirkstoffe am vorgesehenen Einsatzort, z.B. an bestimmten Organen
wie der Leber oder an spezifischen Tumorzellen, wirken, nicht aber
in anderen Korperregionen. Gearbeitet wird meist mit monoclonalen
Antikorpern, die sich an die Tumorzellen anhdngen.

Einige Forschungsprojekte arbeiten daran, die Freisetzung der Wirk-
stoffe in Zukunft iber Mechanismen wie den pH-Wert zu steuern
(Angelos et al. 2008, ETP 2006). Eine andere, externe Moglichkeit
zur gezielten Freisetzung von Wirkstoffen ist die Nutzung einer pho-
tochemischen Reaktion der Nanopartikel bei Bestrahlung mit Infra-
rotlicht (Roszek et al. 2005).

Den verschiedenen Typen von Transportystemen ist gemeinsam, dass
sich durch die verbesserte oder gezieltere Aufnahme die Wirkstoffmen-
ge und unerwiinschte Nebenwirkungen deutlich reduzieren liefien
(Bilati et al. 2005).

Verwendung von Nanopartikeln in Hyperthermieverfahren

Ein wichtiges Einsatzgebiet von Nanomaterialien sind Hyperthermie-
verfahren bzw. Thermoablationsverfahren, die derzeit erfolgreich in
der Krebsbekampfung erprobt werden. Hyperthermie- und Thermoabla-
tionsverfahren basieren auf dem Prinzip, dass lebendes Gewebe, wel-
ches erhitzt wird, seine normalen zelluliren Aktivititen verdndert
(Gerweck 1985, DeNardo et al. 2005). Ab Temperaturen von 42°C wird
dabei ein zellschadigender (zytotoxischer) Effekt beobachtet, der mit
hoheren Temperaturen schnell ansteigt. Da Tumorgewebe empfind-
licher auf erhohte Temperaturen reagiert als gesundes Gewebe, setzt die
Krebsforschung hier an. Problematisch ist, dass auch gesundes Gewebe
durch eine Erwdrmung in Mitleidenschaft gezogen werden kann, wenn
sich die Behandlung nicht auf das Tumorgewebe begrenzen lésst.

IIl. Drug Delivery und das Hyperthermieverfahren

Durch den Einsatz von Nanomaterialien kann die Erhitzung des Ge-
webes lokal begrenzt werden. Dazu werden wenige-Nanometer-grofde
Metalloxide in das Tumorgewebe eingebracht. International arbeiten
verschiedene Forschergruppen derzeit mit Eisenoxid, Kupfer, Magne-
tit und Goldpartikeln (Gannon et al. 2008), die mit einer Nano-
Schutzhiille (Coating) umgeben werden. Das Coating wird so aufge-
baut, dass die Metalloxide sich entweder an die Zellwande des Tumors
anlagern oder dass sie von den Tumorzellen als vermeintliche »Nah-
rung« aufgenommen werden (Roszek et al. 2005). Auch hier sorgt die
Nanotechnologie fiir eine Art Maskierung der eigentlich zu transpor-
tierenden, magnetischen Substanz.

Durch das Anlegen elektromagnetischer Wechselfelder erzeugen die
Metallpartikel Wiarme, die die Tumorzellen angreift oder zerstort. Je
nach Erhitzungsgrad wird in Hyperthermieverfahren oder Thermoa-
blationsverfahren unterschieden. Beim Hyperthermieverfahren wer-
den die Tumorzellen auf 44°-46°C erhitzt, was die Zellen schwicht,
am weiteren Wachstum hindert und sie sensibler fiir Chemothera-
pien oder Bestrahlungen macht (Wust et al. 2002, Maier-Hauff et al.
2006).

Bei der Thermoablation der Nano-Krebs®-Therapie konnen lokal be-
grenzt bis zu 70°C erreicht werden, wobei die Tumorzellen absterben.
Hyperthermie- und Thermoablationsverfahren wurden an dem Bun-
deswehrkrankenhaus Berlin und der Charité Berlin mit Eisenoxidpar-
tikeln bei schwer- oder inoperablen Hirntumoren erfolgreich ange-
wendet. Die Forscher arbeiten mit einer minimal invasiven Methode
und injizieren die in einem Fluid enthaltenen Eisenoxidpartikel di-
rekt in den Tumor (Jordan et. al 2006, Jordan et al. 2007). Jetzige
Forschungen richten sich auf Prostatakrebs, Speiser6hrenkrebs, Brust-
krebs, Bauchspeicheldriisen- und verschiedene Unterleibskrebsarten
(Johannsen et al. 2007, Jordan et al. 1997, Jordan et al. 1999, Mag-
Force AG 2008). Die Studien zu Gehirntumoren und zu den Prostata-

1



12

V Tab.1

Nanomedizin - Chancen und Risiken

karzinomen sind bereits in der zweiten Phase der klinischen Tests. Sie
belegen durchweg eine gute Vertrdglichkeit sowohl der Verfahren als
auch der verwendeten Nano-Eisenoxidpartikel. Eine Produktzulas-
sung wird fiir Anfang 2010 erwartet.

Studienfortschritt im Bereich Nano-Krebs®-Therapie (Quelle: MagForce AG 2008)

Indikation NEH

Glioblastom (Hirntumor) Wirksamkeitsstudie

Prostata-Karzinom Wirksamkeitsstudie in Kombination mit LDR-Brachytherapy

Leberzell-Karzinom Machbarkeitsstudie
Speiserdhrenkrebs Machbarkeitsstudie
Bauchspeicheldriisenkrebs Machbarkeitsstudie
Brustkrebs Machbarkeitsstudie

Gebarmutterhalskrebs Machbarkeit in Rezidiv-Studie geprift

Forschungen an der Universitdt von Kalifornien ebenfalls zu Eisen-
oxidpartikeln arbeiten mit einer speziellen Umhiillung (Micelltech-
nologie), welche die gezielte Anbindung von Antikorpern an die Um-
hillung der Nanopartikel ermoglicht. Das Ziel ist dabei, dass durch
die Nanorezeptoren an der Oberfliche die Krebszellen selbststandig
gefunden werden (Targeted Drug Delivery) und die Wirkstoffe intra-
vends verabreicht werden konnen (DeNardo et al. 2005).

Forschungsperspektiven

Zukunftsgerichtete Forschungen zum Einsatz von Nanomaterialien
als Transportsysteme konzentrieren sich auf die Nutzung in der Gen-

IIl. Drug Delivery und das Hyperthermieverfahren

Therapie. Werden heutzutage modifizierte Viren benutzt, um gene-
tisches Material in Zellen einzuschleusen (Gene Delivery), so erhofft
man sich von der Verkapselung mit Nanomaterialien ein wesentlich
geringeres Risikopotential (Feldman 2000).

Fihrt man die Frage nach neuen Anwendungen weiter, so erdffnet sich
die Moglichkeit, Systeme zu entwickeln, die Therapie und Diagnose
miteinander verbinden (Theranostics) und entstehende Krankheiten
im Idealfall frithzeitig selbststindig bekampfen. Die Forschungen in
diesem Bereich sind jedoch noch im Frithstadium der Grundlagenfor-
schung (ETP 2006). Der International Risk Governance Council, Genf,
spricht in diesem Zusammenhang von der 3. oder 4. Generation von
»integrierten Nanosystemen« (IRGC 2006), die solche hierarchischen
Strukturen aufweisen konnten und spéter je nach Bedarf ihre Zusam-
mensetzung und Wirkungsweise verindern konnten (heterogene mo-
lekulare Strukturen). Gegenwadrtig befinden wir uns allerdings noch
in der Erprobungsphase der passiven Nanostrukturen (1. Generation),
die fiir einfache Oberflachenbeschichtungen eingesetzt werden und
haben erst angefangen, aktive Nanostrukturen (2. Generation) in die
Praxis umzusetzen, die wie z.B. beim Drug Delivery ihre Strukturen
verdndern, sobald das System ein bestimmtes Ziel erreicht hat.

Vier Generationen von Nanotechologie-Produkten und Prozessen (Quelle: IRGC 2006)

Aktive Nanostrukturen

2. Generation

1. Generation Passive Nanostrukturen

13
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Bis zur vierten Generation der Nanosysteme liegt also noch ein wei-
ter Weg der Forschung vor uns, und der vom IRGC angesetzte Zeit-
rahmen ab 2015 scheint gegenwartig zu optimistisch zu sein. Viel-
leicht ist es deshalb noch moglich, in einigen Anwendungsbereichen
vor dem wissenschaftlich-technischen Uberschreiten von Grenzen
die moglichen Nutzen- und Risikopotenziale in eine gesellschaft-
liche Debatte einzubetten, die das »Wiinschbare« gemeinsam reflek-
tiert.

2. Nutzen des Einsatzes von Nanomaterialien
in pharmazeutischen Anwendungen

Der gesellschaftliche Nutzen von Drug Delivery Systemen wird in
erster Linie in den oben beschriebenen verbesserten medizinischen
Heilungschancen und der steigenden Lebensqualitdt der Patienten ge-
sehen (ETP 2006). Andere Nutzenaspekte sind die mogliche Kostenre-
duktion im Gesundheitswesen und die erwartete positive Wirtschafts-
entwicklung. Im folgenden Abschnitt werden verschiedene Versuche
einer Quantifizierung dieses Nutzens zusammengestellt.

Nanotechnologie im Einsatz gegen Krebs

Krebs stellt mit ca. 7,6 Millionen Toten im Jahr 2005 eine der haufigs-
ten Todesursachen weltweit dar. In den Industrienationen sind Krebs-
erkrankungen die zweithdufigste Todesursache. Die WHO prognosti-
ziert eine Steigerung der krebsbedingten Todesfille auf 9 Millionen
im Jahr 2015 und eine Zunahme bis ins Jahr 2030 auf 11,4 Millionen
(WHO 2008). Jeder Therapiefortschritt konnte Heilung oder Zeitauf-
schub fiir Millionen Betroffene und ihre Familien bedeuten und die
grofRere Effizienz der Behandlungsmethoden moglicherweise zu einer
Reduktion der Kosten im Gesundheitswesen fiihren.

IIl. Drug Delivery und das Hyperthermieverfahren

Im Forschungsbericht »Nanotechnologie pro Gesundheit: Chancen
und Risiken«, der 2004 fiir das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung verfasst wurde (BMBF 2004), weisen die Autoren auf ame-
rikanische Studien hin (Forbes 2002), die am Beispiel von Ovarialkar-
zinomen mogliche Kostenreduktionen durch den Einsatz von Nano-
materialien errechneten, da die geringeren Nebenwirkungen weniger
Nachbehandlungen bedurften. Dies galt vor allem fiir altere Pati-
entinnen mit einer hoheren Anfilligkeit fiir Nebenwirkungen. Die
BMBF-Studie rit allerdings, die Schitzungen zu den 6konomischen
Einsparpotenzialen wegen der geringen Vergleichbarkeit der verschie-
denen internationalen Behandlungsmethoden und Gesundheitssys-
teme sowie einer moglichen Preisentwicklung der Medikamente und
Verfahren mit Vorsicht zu betrachten (BMBF 2004).

Insgesamt stellen unerwiinschte Nebenwirkungen ein ernst zu neh-
mendes Problem dar. So waren diese in den USA innerhalb eines Jahres
fiir geschétzte 100.000 Todesfdlle verantwortlich und stellten somit
die zehnthéaufigste Todesursache dar (Woodrow Wilson Center 2007).
In einer britischen Studie wurden bei 18.820 Patientenaufnahmen
in Krankenhdusern durchschnittlich 6,5% auf unerwiinschte Medi-
kamentennebenwirkungen zuriickgefiihrt. Die ermittelte Sterberate
fir alle Krankenhauseinweisungen Grofbritanniens pro Jahr wurde
dabei auf 0,15 % geschétzt. Bei ca. 3,8 Millionen Krankenhauseinwei-
sungen jdhrlich waren dies 5.700 Tote (Pirmohamed et al. 2004). In
Deutschland werden die jahrlichen Folgekosten fiir die notwendigen
Krankenhausbehandlungen aufgrund von Nebenwirkungen auf ca.
400 Millionen Euro geschitzt (Schneeweiss et al. 2002). Die Verringe-
rung von Nebenwirkungen durch den Einsatz von Nanomaterialien
konnte also nicht nur Leiden verringern, sondern moglicherweise
auch die Kosten (Sahoo 2003, ETP 2005).

Die meisten quantitativen Einschdtzungen zum Nutzen von Nano-
materialien in der pharmazeutischen Industrie beziehen sich auf Pro-

15
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gnosen iiber das Wachstum des Marktes. Sie stellen eine Steigerung
von ca. 50% pro Jahr innerhalb des Zeitraumes von 2005 bis 2012 in
Aussicht. Dabei wird gleichzeitig ein stetig steigender Anteil der Nano-
technologie am gesamten Pharmamarkt prognostiziert. Die Prognose
von 4,8 Milliarden US-Dollar Marktvolumen im Jahr 2012 zeigt die
optimistische Einschdtzung tiber die Marktpotentiale der Nanotech-
nologie in diesem Bereich (Moradi 2005). Offen bliebe dann die Frage,
ob die hohen Wachstumszahlen mit hohen Medikamentenpreisen
verbunden sind, die einen Teil der Kostenersparnis im Gesundheits-
wesen wieder zunichte machen wiirden.

3. Fragen der Risiken und Produktzulassungen
nanoskaliger Drug Delivery Systeme

Eine generelle Risikobewertung von Nano Delivery Systemen vorzu-
nehmen, ist angesichts der oben skizzierten Breite an Anwendungen
und verwendeten Materialien nicht serios moglich. Aussagen zur Ge-
fahrlichkeit oder Ungefdhrlichkeit von Nanomaterialien in diesem
Einsatzgebiet sollten immer auf den Einzelfall bezogen werden. Dabei
sind nicht nur die eingesetzten Formen der Nanomaterialien, sondern
auch ihre moglichen Verbindungs- oder Zersetzungsprozesse (Agglo-
meration und Deagglomeration) mit in Betracht zu ziehen (Borm et
al. 2000).

Beim Finsatz im medizinischen Bereich gelten spezifische Sicher-
heitspriifungen, bevor ein Produkt zugelassen wird. Das gilt selbstver-
standlich auch fiir Produkte, in denen Nanomaterialien als Wirkstoffe
oder als Hilfsstoffe enthalten sind, oder — wie in den folgenden Kapi-
teln II1.-VII. gezeigt wird — fiir Medizinprodukte. Unter Wirkstoffen
werden nattirliche oder synthetisch hergestellte chemische Elemente,
deren Verbindungen sowie Gemische oder Losungen verstanden, die
einen pharmakologischen Effekt hervorrufen. Sie miissen in prakli-
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nischen Versuchen daraufhin gepriift werden, ob sie am Tier oder am
Menschen langfristig giftig wirken (akute und chronische Toxizitdt),
ob sie Krebs erzeugen (Kanzerogenitdt), das Erbgut beeinflussen (Muta-
genitdt) oder negative Auswirkungen auf ungeborene Kinder haben
(Teratogenitdt). In der Regel wird eine zusdtzliche Risikobewertung
fir Umweltauswirkungen verlangt. Hilfsstoffe dagegen bezeichnen
Substanzen, die notig sind, um das Arzneimittel in eine bestimmte
Form zu bringen, es haltbar zu machen, zu aromatisieren, zu firben
oder sonst wie im Hinblick auf dessen Gebrauch zu verbessern. Als
Beispiele fiir Hilfsstoffe gibt der Pharmaverband Interpharma Starke,
Zucker, Gelatine, Fette, Ole, Wasser und Alkohole an (Interpharma
2008).

Nanomaterialien konnen je nach Anwendungszusammenhang so-
wohl unter Wirkstoffe, als auch unter Hilfsstoffe fallen, wenn sie
lediglich als Transportsystem verwendet werden. Das deutsche Arz-
neimittelgesetz (AMG; 14. Novelle AMG) und die Verordnung tiber
die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfithrung
von Kklinischen Priiffungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am
Menschen (GCP-Verordnung) legen genau fest, in welchem Umfang
Sicherheitspriifungen fiir Wirkstoffe und Hilfsstoffe durchzufiihren
sind. Dieses betrifft die Beratungsverfahren und klinischen Tests vor
der Zulassung, die Zulassungsverfahren selbst und die fortwdahrende
Beobachtung und Berichterstattung (Pharmakovigilanz) nach der Zu-
lassung, die das Auftreten von Nebenwirkungen dokumentiert. Mit
in die Prifverfahren zur Zulassung eingeschlossen sind die Konsul-
tationen durch Ethikkommissionen, die klinische Tests genehmigen
miissen. Das deutsche Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte tiberwacht die Zulassung und stellt Informationen zur Regu-
lation und den Verfahrensschritten zur Verfiigung (BfArM 2008).

Derzeit findet in Expertenkreisen eine Diskussion statt, inwiefern Na-
nomaterialien als Transportsysteme durch Zulassungsverfahren fiir
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Hilfsstoffe ausreichend gepriift werden. Seit 2002 greift allerdings die
Bekanntmachung tiber Zulassung nach §21 AMG, die Angaben zur
Bioverfiigbarkeit und Biodquivalenz von Arzneimitteln vorschreibt.
Die verbesserte Bioverfligbarkeit durch den Einsatz von Nanomate-
rialien in Hilfsstoffen muss demnach bei Neuzulassungen auch bei
Verdnderungen bestehender Rezepturen angegeben werden (BfArM
2002).

In den verschiedenen wissenschaftlichen Aufsdtzen zu Drug Deli-
very Systemen finden sich in der Regel ausfiihrliche Funktions- und
Nutzenbeschreibungen, aber nur wenige Hinweise auf mogliche Ri-
sikopotenziale. Dabei wird unterschieden zwischen abbaubaren und
nicht abbaubaren Transportsystemen. Die Mehrheit der Experten
geht davon aus, dass abbaubare Nano-Transportsysteme wie die oben
beschriebenen Fett-, Eiweifl- oder Zucker-Verbindungen vom Kor-
per genauso wie groflere Verbindungen verarbeitet werden und kein
nano-spezifisches Risiko darstellen (Conano 2007). Auch fiir die pH-
Wert-abhdngigen Micellsysteme wurden keine toxischen Potenziale
nachgewiesen (Wei et al. 2006). In einer Delphi-Befragung mit 100
deutschen Expertinnen und Experten im Auftrag des Bundesinstituts
fir Risikobewertung, Berlin, warnten die Experten allerdings vor mog-
lichen Risiken durch die bessere Verfiigharkeit von Wirkstoffen und
die leichtere Aufnahme iber die Haut oder den Magen-Darm-Trakt
und der Méglichkeit einer Uberdosierung (Grobe et al. 2007). Im Zen-
trum der geduflerten Bedenken standen die mogliche Uberdosierung
sowie Mitnahmeeffekte von toxischen Substanzen aus der Umwelt,
die mit den Drug Delivery Systemen quasi per Huckepack-Prinzip in
den Organismus gelangen konnten.

Weitaus problematischer wurden nicht abbaubare (persistente) Nano-
materialien bewertet. Verschiedene Studien zeigen negative Gesund-
heitseffekte z.B. fiir Fullerene (Sayes et al. 2004) und Kohlenstoff-Na-
norohrchen, die eine Anwendung fiir Transportsysteme in der Medizin
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nicht empfehlen (Yan et al. 2007). Aber auch hier weisen die jiingsten
Studien zu den Nanordhrchen darauf hin, dass eine Risikobewertung
stark von der gewdhlten Form und Anwendung abhidngt und nur im
Einzelfall vorgenommen werden kann (Poland et al. 2008). Fiir nicht
abbaubare, persistente Nanomaterialien stellen sich aufderdem Fragen
nach den Umweltrisiken — auch wenn sie fiir den Menschen ungefihi-
lich sein sollten. Hier muss gepriift werden, wie sie sich nach der Aus-
scheidung in der Umwelt verhalten, das heifit, welche Effekte sie auf
Wasser, Boden und Luft haben kénnten. Die Forschungen in diesem
Bereich stecken allerdings noch in den Kinderschuhen.

4. Risikioethik, Verteilungsgerechtigkeit und soziale Folgen

Individuelle Nutzen-Risikoabwégung in der Medizin

Fir Nano-Transportsysteme in der Medizin ergeben sich verschie-
dene ethische und soziale Fragestellungen. Allgemein gelten Anwen-
dungen in der Medizin als Sonderfall in der gesellschaftlichen Risiko-
bewertung von Nanomaterialien. Die Kernfrage, wie viel Risiko eine
Gesellschaft beim Einsatz neuer Technologien angesichts noch vor-
handener Wissensliicken bereit ist einzugehen, wird im Bereich der
Medizin sehr individualisiert betrachtet (Grunwald 2004). Hier wer-
den die Gesundheit des Einzelnen und der mogliche Nutzen durch
den Finsatz von Nanomaterialien mit den individuellen Risiken von
Nebenwirkungen abgewogen. Je nach Schweregrad der Erkrankung
und bisherigen Misserfolgen in der Therapie ist die Risikotoleranz
sehr hoch, wenn die Therapie mit Nanomaterialien als Erfolg ver-
sprechende Methode oder »letzte Rettung« verstanden wird. Dies
gilt sicher im besonderen Mafie fiir die Krebstherapien, im weiteren
Sinne aber auch fiir die ibrigen Anwendungen, bei denen Nanomate-
rialien die Wirksamkeit von Medikamenten erhéhen und die Neben-
wirkungen verringern.
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Nicht indizierte Verbesserung des Menschen

Besonderes Augenmerk richten die Ethiker auf das Uberschreiten der
Blut-Hirn-Schranke und die daraus entstehenden moglichen Anwen-
dungsfelder (Kreuter 2004, Gammel 2007). Die Moglichkeit Hirnleis-
tungen im Falle einer Alzheimer-Erkrankung positiv zu beeinflussen,
konnte bei gesunden Menschen zur Steigerung der Leistungsfahigkeit
benutzt werden. Ein wichtiges Thema der ethischen Debatte ist des-
halb die Missbrauchsmoglichkeit dieser Anwendung fiir die nicht the-
rapeutisch indizierte Verbesserung des Menschen (Human Enhance-
ment) durch Medikamente. Die EU schliefdt in ihrem Verhaltenskodex
die Forschung an Verfahren oder Materialien zur Verbesserung des
gesunden Menschen aus und schreibt eine Reflexion ethischer und
sozialer Aspekte von Forschungsvorhaben fiir alle EU-Projekte ver-
bindlich vor (European Commission 2008). Die Missbrauchsproble-
matik wird auch in Zusammenhang mit militdrischen Anwendungen
thematisiert. Hier geht es vor allem um die Medikamentierung von
Soldaten zur Konzentrationssteigerung oder zum Dauereinsatz ohne
Schlafbediirfnis, sowie im weiteren Sinne die Anwendung von Nano
Delivery Systemen bei der Entwicklung von biologischen Kampfstof-
fen (Altmann 2005, Gammel 2007). Problematisch an der Debatte
um militarischen Gebrauch oder Missbrauch von Nanomaterialien ist,
dass sie aufgrund der Geheimhaltung der tatsdchlichen Projekte tiber-
wiegend im Bereich der Spekulation bleibt.

Umweltauswirkungen

Neben der individuellen Risikoabwdgung und den Missbrauchsmog-
lichkeiten wird fiir Nano-Transportsysteme die kritische Frage nach
dem moglichen Eintrag in die Umwelt gestellt. Umweltorganisationen
und Ethiker thematisieren gleichermafien die offenen Fragen der Risi-
kobewertung fiir die Umwelt (Tiefenauer 2004). Dies betrifft sowohl
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die Forschung, Herstellung und Entsorgung der Produkte als auch
einen moglichen Eintrag in die Umwelt durch Ausscheidungen von
Mensch oder Tier. Da momentan noch keine Langzeitstudien zum
Einsatz von Nanomaterialien in der Medizin vorliegen, ist die Abschat-
zung moglicher Gefihrdungen schwierig. Bis gesicherte Erkenntnisse
vorliegen, gilt in der pharmazeutischen wie auch in der chemischen
Industrie der Grundsatz, den Kontakt von Mensch und Umwelt mit
Nanomaterialien tiber den gesamten Produktlebenszyklus zu vermei-
den. Besonderes Augenmerk gilt dem Einsatz von nicht abbaubaren
Nanomaterialien auf Kohlenstoffbasis (Fullerene und Carbon Nano-
tubes). Die Ethiker appellieren daher an einen verantwortungsvollen
Umgang mit Nanomaterialien und setzen auf eine kritische Auseinan-
dersetzung tiber notwendige Zulassungskriterien (Baumgartner 2003,
Gammel 2007).

Verteilungsgerechtigkeit und Zugang zum Wissen: Nano Divide

Ein wichtiges Thema der ethisch-sozialen Debatte um die Nanotech-
nologie ist die Frage der Verteilungsgerechtigkeit bzw. des gleich-
berechtigten Zugangs zu Wissen und Behandlung. Mit dem Begriff
»Nano Divide« wird die These beschrieben, dass sich durch den Ein-
satz der Nanotechnologie arm und reich noch weiter auseinander
entwickeln. Medikamentenentwicklung verursacht fiir die Pharma-
industrie hohe Kosten. Daher werden vornehmlich Medikamente
entwickelt, die ein grofies Marktpotential besitzen. In der Folge sind
fir viele Krankheiten, die vorwiegend in der Dritten Welt anzutref-
fen sind, relativ wenig Medikamente verfiigbar. Beispielsweise dienen
von ca. 1.200 neuen Medikamenten, die zwischen 1975 und 1996
auf den Markt gebracht wurden, nur ca. 1% der Bekdmpfung von
Tropenkrankheiten (Baumgartner 2006, Marcato et al. 2008). Auch
die internationalen Umweltorganisationen forderten anlisslich einer
Tagung der UNESCO zu ethischen Fragen der Nanotechnologie 2006
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eine starkere Berticksichtigung der Bediirfnisse von Entwicklungslan-
dern und einen besseren Zugang zum Wissen (Friends of the Earth
2006, BUND 2007).

Soziale Folgen der Altersverschiebung

Bereits 2003 thematisierten Walter Baumgartner et al. in der Studie
der schweizerischen Akademie fiir Technikfolgenabschidtzung zur Na-
nomedizin die wichtige Frage nach der Verschiebung der Alterspy-
ramide durch den Einsatz von Nanomaterialien. Angesichts der nun
immer greifbarer werdenden Therapiemoglichkeiten von Krebsleiden
und der Reduktion von Nebenwirkungen, die in erster Linie auch die
alteren Bevolkerungsgruppen treffen, ist die Frage nach den sozialen
Verdnderungen einer alternden Gesellschaft nicht mehr rein hypo-
thetisch. Moglicherweise ist die »Verschiebung von Krankheiten in
die Zukunft« (Baumgartner 2003) die eigentliche gesellschaftliche
Umwiélzung, die die Nano-Transportsysteme auslosen konnten. Die
gesellschaftliche Debatte, wie mit den Verdnderungen umgegangen
werden kann, ist dazu noch nicht entbrannt bzw. nimmt in der De-
batte um die Anwendungen der Nanomedizin nur sehr wenig Raum
ein. Dieses wird sich mit einer Verscharfung der Problematik alternder
Gesellschaften dndern miissen.

lll. Regenerative Medizin

I1l. REGENERATIVE MEDIZIN

1. Implantattechnologien, Dentalmaterialien,
Gewebe- und Knochenersatz

Im Bereich der regenerativen Medizin gibt es sehr vielfiltige Einsatz-
bereiche fiir Nanomaterialien. Ein Teil der Forschungen konzentriert
sich auf Beschichtungen fiir Knochen- oder Zahnimplantate, andere
Projekte beschidftigen sich mit Gewebe- und Knochenersatz.

Implantattechnologien

Konventionelle orthopéadische Implantate oder Zahnimplantate wei-
sen hdufig das Problem einer begrenzten Haltbarkeit auf. Vielfach
wird eine Erneuerung nach 10-15 Jahren notwendig. Wahrend bei
dlteren Patienten ab dem 65. Lebensjahr die Lockerungsraten mit zu-
nehmender Zeit nur langsam ansteigen, liegt die Notwendigkeit, die
Implantate schon innerhalb der ersten 10 Jahre zu ersetzen, bei jlinge-
ren Patienten bei bis zu 30 % (Malchau et al. 2000, Emery et al. 1997).
Nanostrukturierte Oberflachenbeschichtungen fiir Implantate kon-
nen z.B. aus Diamant-Kohlenstoff-Verbindungen, Hydroxyapatit oder
nanoporosen Schichten bestehen. Verschiedene wissenschaftliche
Studien zu den Nano-Beschichtungen weisen eine hohe Haftung an
den Titanlegierungen des Implantats nach, zeigen verbesserte Harte-
und Stabilitdtseigenschaften und belegen eine gute Haftung an Gewe-
ben und Knochen, ohne dass sich Zwischengewebe bildet (Roszek et
al. 2005, Toprani et al. 2000, Catledge et al. 2002).
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Dentalmaterialien

Hydroxyapatit wird vorwiegend fiir die Beschichtung von Zahn-
implantaten erforscht, wobei gezielt der Knochenaufbau rund um
das Implantat angeregt werden soll. Hydroxyapatit ist den mine-
ralischen Bestandteilen der Knochen sehr dhnlich und fordert ein
besseres Einwachsen (Catledge et al. 2002). Neuere Studien berich-
ten, dass die Heilungsprozesse bis das Implantat fest eingewachsen
ist, auf bis zu zwei Wochen verkiirzt werden konnten (Nishimura et
al. 2007). Normalerweise werden Heilungszeiten von 2—-4 Monaten
im Unterkiefer und von 4-6 Monaten im Oberkiefer angenommen
(Stermann 2008). Fiir die Patienten ware dies eine deutliche Verbes-
serung der Lebensqualitdt, die wihrend der Dauer der Provisorien
teilweise erheblich eingeschrankt ist, Komplikationen im Heilungs-
prozess konnten vermindert werden und ein Grofiteil der Nachsor-
ge und Betreuung wihrend der halbjdhrigen Einwachsphase wiirde
entfallen.

Nanopordse Schichten aus Silizium oder Titandioxid (Rossi et al.
2008) weisen in sich winzige lochartige Strukturen auf. Sie konnen
ebenfalls auf Implantate aufgebracht werden, um das Knochenwachs-
tum anzuregen oder helfen, Entziindungsprozesse zu reduzieren,
wenn sie mit Wirksubstanzen gefiillt sind, die von den nanopordsen
Strukturen wie ein Schwamm langsam freigegeben werden. In ande-
ren Forschungsprojekten dienen nanopordse Tragermaterialien dazu,
kiinstliches Gewebe aufzubauen (Tissue engineering).

Gewebe- und Knochenersatzmaterialien

Nanokristallines, phasenreines Hydroxyapatit wird heute schon in
Pastenform zum Knochenaufbau eingespritzt. Eine deutsche Firma
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vertreibt hierzu seit 2002 erfolgreich ein Produkt, das z.B. nach chir-
urgischen Eingriffen als Knochenersatzmaterial angewendet wird
(Gerlach et al. 2007, Arts 2006). Auch einige amerikanische Produkte
sind bereits auf dem Markt. Studien zeigten, dass das Nanomaterial
innerhalb von wenigen Monaten vollstandig im Korper abgebaut und
gut vertragen wird dank seiner Ahnlichkeit zu den natiirlichen mine-
ralischen Anteilen im Knochen (Roszek et al. 2005).

In weiterfiihrenden internationalen Forschungen werden die Hydroxy-
apatite aktuell mit mehrwandigen Kohlenstoff-Nanorohrchen (MW-
CNTs) in einer Komposit-Matrix verbunden und sollen zukiinftig als
Knochenzement eingesetzt werden (Singh et al. 2008). Weitere Stu-
dien lassen eine hohe Kompatibilitdt der Kohlenstoff-Nanoréhrchen
(Carbon Nanotubes), die sich gut in das Knochengewebe integrieren
lassen (Usui et al. 2008), vermuten.

Ein anderer Forschungsschwerpunkt im Bereich der Ersatzgewebe fiir
Unfallopfer oder bei schwerwiegenden operativen Eingriffen sind bi-
oaktive Glas-Kollagen-Komposite in Nanogrofle, die als Tragermateri-
alien fiir die Bildung von kiinstlichem Knochen- und Hautgewebe in
der Forschung gute Ergebnisse gezeigt haben (Kim et al. 2006, Kim et
al. 2007a).

Die verschiedenen Nanomaterialien fiir Implantate oder Gewebs- und
Knochenersatzmaterialien zeigen vielfdltige Eigenschaften, je nach ge-
nauem Anwendungszusammenhang, und werfen sicher unterschied-
liche Fragestellungen hinsichtlich ihrer Risikobetrachtung auf (Aldini
2003, Buehler 2007). Eines ist ihnen jedoch gemeinsam: die Ziel-
setzung der Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten, geringe-
re Komplikationen im Heilungsverlauf und eine in Aussicht gestellte
Kostensenkung im Gesundheitswesen.
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2. \Verbesserung der Lebensqualitat und Kostensenkung

Schiatzungen gehen davon aus, dass jahrlich in Deutschland zwi-
schen 120.000 (Apotheken Umschau 2003) und 200.000 Patienten
(Universitat Heidelberg 2005) kiinstliche Hiiftgelenke implantiert
bekommen. Fiir die USA wurden fiir Hift- und Knieimplantate fiir
1994 insgesamt 450.000 Operationen gemeldet. Die Autoren rechne-
ten 2002 noch mit jahrlichen Zuwachsraten von 10% fiir die Ver-
einigten Staaten. Schmerzen und Entziindungen durch langjihrigen
Verschleifd schrankten vorher die Bewegungsfahigkeit der Patienten
stark ein. Die Implantate sollen ein schmerzfreies Leben und z.T. sogar
leichte Ausdauersportarten ermoglichen, die insbesondere bei dlteren
Patienten wichtig sind, um Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorzubeu-
gen. Problematisch ist allerdings die eingeschriankte Lebensdauer der
Implantate durch Abriebe, Lockerungen und Entziindungsprozessen
bei Belastung. Die Universitdt Heidelberg hat hierzu einen Hiiftsimu-
lator entwickelt, der den Dauereinsatz priift, Abriebe analysiert sowie
deren Effekte erforscht (Heisel et al. 2003, Heisel et al. 2004, Heisel
et al. 2005).

Die oben beschriebenen nanostrukturierten Beschichtungen auf
Implantaten setzen genau bei den Problemstellungen der vorzeitigen
Lockerung und bei den Abrieben an und versprechen eine Verbesse-
rung der Haltbarkeit auf bis zu 40 Jahre (Catledge et al. 2002). Fiir
die betroffenen Patienten wiirde dies eine starke Entlastung bedeu-
ten, denn im Vergleich zu der ein- bis zweistiindigen Operation beim
Erstimplantat dauert der Eingriff bei der Reversion eher 4-5 Stunden.
Weitere Knochensubstanz muss genutzt werden, um die Implantate zu
verankern. Da insgesamt eine Tendenz besteht, Implantate bei immer
jungeren Patienten einzusetzen und die Zahl der Ersatzimplantate ste-
tig zunimmt, wiirde es einen grof’en Nutzen fiir die Betroffenen und
eine Entlastung des Gesundheitssystem bedeuten, wenn die Haltbar-
keit verdoppelt werden konnte. Kritisch ist hierzu anzumerken, dass
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einige Beschichtungstechnologien zundchst einmal eine massive
Kostensteigerung bedeuten wiirden wie z.B. beim Einsatz von nano-
strukturierten Diamant-Beschichtungen (Catledge et al. 2002). Die
Breite der derzeit in der Forschung erprobten Nanomaterialien lasst
aber hoffen, dass auch kostengtinstigere Alternativen dhnlich gute Er-
gebnisse zeigen.

3. Gefadhrdungspotential: Unintendierte Nebeneffekte,
Abriebe und die Problematik der Messtechnik

Wie schon im vorherigen Abschnitt zu Drug Delivery kann auch im
Bereich der regenerativen Medizin nicht von einem ausgewogenen
Verhiltnis zwischen der Erforschung potenzieller Anwendungstfelder
und ihrer potenziellen Risiken auf der anderen Seite gesprochen wer-
den. So weist zum Beispiel der Bericht des niederldndischen Instituts
tiir Volksgesundheit und Umwelt (RIVM), der mit tiber 10 Seiten einen
ausgezeichneten Uberblick allein zu den Anwendungen im Implan-
tatbereich gibt, nur mit wenigen Zeilen auf mogliche Risikopotenziale
hin. Hiernach kénnten die von der Mehrheit der Autoren hoch gelob-
ten Hydroxyapatit-Beschichtungen neben dem intendierten Wachs-
tum von Knochengewebe (hard tissue) auch unerwiinschterweise
das Wachstum von umgebendem Weichgewebe begiinstigen (Roszek
2005). Das National Cancer Institute in den USA zdhlt Muskelgewebe,
Fett, Fasergewebe, Blutgefdafie oder andere unterstiitzende Gewebear-
ten des Korpers zu den Weichgeweben (soft tissue) (National Cancer
Institute 2008). Einige Firmen versuchen, diese moglichen negativen
Nebenwirkungen bei der Produktentwicklung frithzeitig zu bertick-
sichtigen und gezielt auszuschlief3en.

Generell wird fiir die Zulassung zu klinischen Tests und nattirlich fiir
die spatere Marktzulassung eine Risikobewertung der Materialien ver-
langt, bei der auch Informationen zum Abriebverhalten zu ermitteln
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sind (Braceras et al. 2008). Implantate fallen dabei zunédchst unter die
Gruppe der »Medizinprodukte« und unterliegen wie Arzneimittel der
Aufsicht des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM 2008). Fir Implantate gilt generell, dass bei der Zulassung
die moglichen Abriebe beriicksichtigt werden miissen. Abriebtests
sind in jedem Fall fiir Nanomaterialien auch in der Erprobungsphase
hilfreich, um mogliche Risiken fiir die Patienten zu analysieren und
zu vermeiden. Hierbei ist allerdings zu priifen, inwieweit die vorhan-
denen Messtechniken bereits auf die neuen Materialien abgestimmt
sind. Problematisch ist, dass fiir Messverfahren, die speziell auf die
Risikobewertung von Nanomaterialien ausgerichtet sind, noch keine
internationalen Standards etabliert sind. Die Forscher betreten also
nicht nur mit den Materialien selbst, sondern auch mit der Risiko-
bewertung Neuland.

4. Wo beginnt »Human Enhancementg,
die Verbesserung der menschlichen Leistungsfahigkeit?

Fiir die Zukunft skizzieren die Forscher Bilder visiondrer Heilungs-
chancen fiir zerstortes Gewebe, bei dem Nanomaterialien und adulte
Stammzellen zum Aufbau neuer Haut, Knochen, Blutgewebe oder
Nerven eingesetzt werden. Was mit der Verbesserung von Hiiftim-
plantaten begann, kdnnte in Zukunft die Regeneration von zerstdrtem
Nervengewebe bedeuten, die Blinde wieder sehend und Querschnitts-
gelahmte wieder zum Laufen bringen wiirde. In Australien werden z.B.
dreidimensionale, biologisch abbaubare Nanofasern entwickelt, die
als Gertiist (Nano Scaffolds) zum Aufbau von korpereigenen Nerven-
zellen dienen konnten und zerstorte Nervenbahnen von Parkinson-
Patienten oder Querschnittspatienten ersetzen kdonnten. Das Geriist
selbst wird vom Korper im Zeitverlauf abgebaut (Monash University
2007). Diese Grundlagenforschung gibt natiirlich Anlass zu grofien
Hoffnungen. Andere Konzepte setzen auf leitfdhige biokompatible
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Nanomaterialien, die eine Verbindung zu elektronischen Impulsge-
bern ermoglichen und die zerstorte Netzhaut im Auge durch einen
Chip ersetzen konnten (hierzu mehr in Kapitel VII.). Die bereits oben
beschriebenen Beschichtungen kdonnten dabei die bisherigen Absto-
Bungsprozesse verhindern. Weitere zukiinftige Anwendungen werden
fir die Veranderung oder Vorbeugung von chronischen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen gesehen, wobei hier sowohl die Rekonstruktion
von zerstortem Gewebe wie auch die Schnittstelle zwischen Impuls-
gebern und Gewebe mit Hilfe von Nanomaterialien verbessert werden
koénnte (ETP 2006).

Problematisch schlief3t sich der Betrachtung der technischen Moglich-
keiten die Frage nach den ethischen Aspekten der neuen Technologie
an. Die Moglichkeiten der Nanotechnologie stellen die unproblema-
tische Integration von Korperersatzteilen in Aussicht. Wenngleich in
der medizinischen Forschung in erster Linie der funktionale Ersatz
beschddigter Korperteile vorangetrieben wird, wird in der ethischen
Debatte bereits an Organe und Prothesen gedacht, welche die mensch-
lichen Originalteile zu tibertreffen vermogen und Sinnesleistungen
massiv steigern konnten. Die Grenzziehung zwischen tolerabler und
intolerabler Korperverbesserung ist gesellschaftlich durchaus proble-
matisch (Baumgartner 2006). Wie das Beispiel von Schonheitsope-
rationen zeigt (Baumeler 2002), sind die Kriterien, welche Art von
Verbesserung gesellschaftlich akzeptiert oder als notwendig betrach-
tet werden, von Kulturkreis zu Kulturkreis durchaus unterschied-
lich und unterliegen generell dem Wandel. Die Ethiker wenden mit
Recht kritisch ein, dass die Debatte um die gesellschaftlichen Noi-
men und Werte, die einer rasanten Entwicklung zum »verbesserten
Menschen« entgegen stehen konnten, derzeit getrennt von der De-
batte um die medizinisch-technische Machbarkeit verlauft. Wichtige
Initiativen der EU zur Verkniipfung der naturwissenschaftlichen und
ethisch-soziologischen Forschung sind aber bereits durch den EU-Ko-
dex fiir verantwortliche Nanowissenschaften und Nanotechnologie-
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Forschung auf den Weg gebracht (European Commission 2008). In
allen Forschungsprojekten, die die EU bewilligt, miissen in Zukunft
ethisch-soziale Aspekte sowie eine fundierte Risikobewertung mit be-
riicksichtigt werden. Eines der wichtigsten Anliegen der Geistes- und
Sozialwissenschaften, die Entwicklung der Nanotechnologie bereits
in einer Frithphase in die gesellschaftliche Debatte um einen verant-
wortungsvollen Umgang einzubinden (Grundwald 2004, Gammel
2007, Nordmann 2007), scheint sich also zu erfiillen.

Alfred Nordmann von der Universitdit Darmstadt empfiehlt dartiber
hinaus, die verschiedenen Versprechungen der Nanotechnologie zu
»entflechten« und die jeweiligen Nutzen- und Risikoabwédgungen im
Wertekontext der Gesellschaft kritisch zu priifen (Boing 2007).

IV. Diagnostik

IV. DIAGNOSTIK

1. Lab-on-a-chip-Technologie und bildgebende Verfahren

Je frither eine Krankheit erkannt wird, desto grofier sind die Heilungs-
chancen. Das folgende Kapitel beschreibt verschiedene Anwendungen
von Nanotechnologien fiir Diagnosesysteme. Dabei wird zwischen
in vitro-Verfahren, also Verfahren auflerhalb des Korpers, und in vivo-
Verfahren im Korper unterschieden, zu denen unter anderem die bild-
gebenden Verfahren mit Kontrastmitteln zédhlen.

Schnelle Diagnostik im Nanoformat

Nanotechnologien versprechen auf kleinstem Raum Priifungen von
Proben vorzunehmen, fiir die normalerweise ein voll ausgestattetes
Labor notig wire (Lab-on-a-Chip). Geringste Mengen von Korperfliis-
sigkeiten reichen aus, um verschiedene Diagnoseschritte aulerhalb
des Korpers durchzufiithren. Lab-on-a-Chip-Verfahren setzen auf die
Moglichkeit, schnell und dezentral eingesetzt werden zu kénnen, ohne
hoch spezialisierte Labore vor Ort zu bendtigen. Interessant ist dabei
auch die Aussicht, in Zukunft verschiedene Analyseschritte an dersel-
ben Probe vorzunehmen, ohne dass diese Probe vorher zeitaufwandig
prapariert werden muss. Die Patienten werden durch die geringere
Probemenge deutlich entlastet und Diagnosen kdénnen schneller und
mit weniger Aufwand erstellt werden.

Der Schliissel zur Miniaturisierung und Dezentralisierung ist die
Moglichkeit, Korperfliissigkeiten, Chemikalien oder andere geldste
Proben iiber nanoskalige Pumpsysteme zu Biodetektoren zu leiten

31



32

Nanomedizin - Chancen und Risiken

(Pipper et al. 2008). Hierbei werden superparamagnetische Parti-
kel der Probe beigemischt und mit Hilfe von Magnetfeldern durch
verschiedene Zonen des Chips bewegt. Diese Zonen unterscheiden
sich durch ihre Temperatur und ermoglichen verschiedene Analyse-
schritte, deren Ergebnisse durch Fluoreszenz-Detektoren sofort ange-
zeigt werden. Die Anwendung dieser Methode kann laut den Autoren
zu einer Verkiirzung der Tests fiir Virusinfektionen, Erbkrankheiten
oder genetische Fingerabdriicke auf 17 Minuten fithren. Bisher dau-
erten Laboruntersuchungen in der Regel mehrere Tage (Pipper et al.
2008).

Andere Systeme nutzen mehrwandige Kohlenstoff-Nanorohrchen, um
zukiinftig spezifische Krebszellen, Antikdrper oder Influenza-Viren
zu identifizieren (Yun et al. 2007) oder benutzen kleinste Massen-
spektrometer, um Peptide und Proteine aufzuspiiren. Hier verlauft die
Grenze zwischen Mikro- und Nanoanwendungen flieend (Kim et al.
2007Db).

In vivo: Bildgebende Verfahren

Der Einsatz von Nanomaterialien bei den bildgebenden Verfahren
verschafft Physikern und Medizinern faszinierende Einblicke in das
Innenleben der Zellen. Das Gottinger Max-Planck-Institut fiir biophy-
sikalische Chemie entwickelte 10-Nanometer-kleine Quantum Dots,
die 1.000-fach heller leuchten als herkdbmmliche Kontrastmittel und
von Nano-Transportsystemen gezielt in Zellen eingeschleust werden
konnen (vgl. Kapitel II. zu Nano-Transportsystemen). Erneut sind es
die Transportsysteme, die wie ein »Trojanisches Pferd« die Kontrast-
mittel umhiillen und in die Zellen einschleusen. Die Forscher ver-
sprechen sich einen Durchbruch in der Krebsdiagnostik, indem Zell-
aktivitdten in Echtzeit sichtbar gemacht werden konnen (Lidke et al.
2004, Arndt-Jovin et al. 2006).
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Andere Verfahren setzen auf Kohlenstoff-Nanoréhrchen oder Fulle-
rene, die mit sehr viel weniger Kontrastmittel (Gadolinium) auskom-
men, um die herkdbmmliche Bildqualitédt zu erreichen (Fatouros et al.
2006, Conano 2007). Panos Fatouros et al. von der Universitat Virgi-
nia beschreiben eine 40-fache Effizienzsteigerung des Kontrastmittels
fiir Kernspintomographen. Die eingebetteten Gadolinium-Partikel la-
gern sich zielgerichtet an die erkrankten Zellen an und erzeugen ein
hochauflosendes, dreidimensionales Bild, das eine préazisere Diagnose
erlaubt.

Die Grundlagenforschung zu den bildgebenden Verfahren (Nano Ima-
ging) leistet einen wichtigen Beitrag zum grundsatzlichen Verstind-
nis von Prozessen in Zellen und ihren verschiedenen Interaktionen.
Krankheitsbilder sollen so besser verstanden und neue Zugidnge zu
Behandlungen gefunden werden.

2. Chancen verbesserter Diagnosetechniken

Diagnosegerdte im Lab-on-a-Chip-Format versprechen eine schnelle
und kostengilinstige Variante bisheriger Labortests. Gerade das Ar-
gument der standortunabhédngigen, dezentralen Untersuchung von
Proben wird von den Autoren als grofler Vorteil der Systeme gese-
hen (Pipper 2008). Sie soll nicht nur eine flaichendeckende Gesund-
heitsvorsorge der Bevolkerung gewdhrleisten, sondern auch zur Kos-
tensenkung im Gesundheitswesen beitragen, da hier sehr giinstige
Materialien zum Einsatz kommen konnen. Die Gerdte konnten ein
permanentes Monitoring von Blutwerten zu Hause und ohne Arzt-
besuch ermdoglichen oder fiir Schnelltests an Flughidfen eingesetzt
werden. Die naheliegendsten Anwendungen werden vermutlich eine
neue Generation von Schnelltests in Krankenhdusern oder unter
Aufsicht des Hausarztes sein, die schnellere Entscheidungen tiber Be-
handlungen ermdglichen.
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Dezentrale Diagnoseeinheiten konnten vor allem in Landern mit
schlechter Gesundheitsversorgung einen grofden Entwicklungsschub
bringen. Das Meridian Institute in den USA unterhdlt eigene Pro-
gramme zum Einsatz von Nanotechnologien im Gesundheitswesen
und bei der Gewinnung von Trinkwasser (Meridian Institute 2008).
Auch hier konnten mobile Diagnoseeinheiten in Zukunft eine wich-
tige Rolle in der Priavention von Krankheiten spielen und den zielge-
richteten Einsatz von Filteranlagen sowie die permanente Analytik
der Wasserqualitdt unterstiitzen.

In der Frithphase der Entwicklungen von Nano-Diagnostiksystemen
prognostizierten einige Autoren einen grundlegenden Paradigmen-
wechsel von einer wiederherstellenden Medizin zu einer vorsorgenden
Medizin, die dank Nanotechnologie Krankheiten erkennt, bevor sie
ausbrechen (VDI 2004). Auch wenn diese Vision noch weit entfernt
scheint, so sind die ersten Anwendungen dieser Technologie bereits
im Klinikalltag angekommen und haben insbesondere zur Weiterent-
wicklung der bildgebenden Verfahren mafgeblich beigetragen.

3. Kontrastmittel: Risiken

Obwohl derzeit noch wenig zur Risikoforschung von Quantum Dots
bekannt ist, weisen die bisherigen Testergebnisse darauf hin, dass wie
bei allen Nanomaterialien eine einheitliche Aussage nicht moglich
ist. Quantum Dots konnen in verschiedensten Anwendungsformen
auftreten. Ihre Toxizitdt ist abhdngig von den physio-chemikalischen
Eigenschaften (Grofle, Ladung, Konzentration), der Bioaktivitdt der
Umbhiillung und ihrer Stabilitit (Hardman 2006). Kritiker fithren an,
dass in der Regel die anwendende Forschung, die Quantum Dots ein-
setzt, und die toxikologische Forschung, die Auswirkungen von Quan-
tum Dots auf den Organismus oder die Umwelt untersucht, getrennt
voneinander ablaufen und bisher nur wenig Austausch zwischen den
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Disziplinen stattfindet. Bei der Vergabe zukiinftiger Forschungspro-
jekte hat die EU deshalb die Einhaltung ihres Verhaltenskodex (Code
of Conduct) vorgeschrieben, der Risikoabschidtzungen als Teil der For-
schungsantrage — dhnlich wie bei den Arzneimitteln — vorsieht und
groflen Wert auf den Arbeitsschutz der Forscher und entsprechende
Vorsorgemaflinahmen zum Schutz der Labormitarbeiter legt (Europe-
an Commission 2008).

Zu den Risiken beim Einsatz von Nanomaterialien in Zusammen-
hang mit Gadolinium gibt es ebenfalls wenig Forschungsmaterial.
Angefiihrt wird hier, dass Kohlenstoff-Nanoréhrchen oder die hier
verwendeten Fullerene selbst je nach verwendeter Grofde und Form
entziindliche Prozesse (Inflammation) auslésen konnten. Hier muss
im Einzelfall der konkret verwendeten Materialien gepriift werden,
ob die Tragermaterialien ein solches Potenzial entfalten (Poland et al.
2008). Prinzipiell stehen aber verschiedene Formen zur Verfiigung,
so dass sich vermutlich Anwendungsformen finden lassen, die die ge-
wiinschten Transporteigenschaften besitzen, nicht aber das fiir den
Organismus toxische Potenzial. Das Kontrastmittel Gadolinium selbst
entfaltet im Korper ein toxisches Potenzial und weist eine sehr lan-
ge Verweildauer auf. Die Anwendung von Kohlenstoff-Nanoréhrchen
oder Fullerenen, der eine Steigerung der Effizienz um das 40-fache
zugeschrieben wird, kdnnte also zu einer drastischen Reduzierung des
Kontrastmittels fiihren und insgesamt eine deutliche Entlastung der
Patienten bedeuten (Fatouros et al. 2006, Conano 2007). Das Beispiel
des Gadolinium-Transportsystems verdeutlicht die Notwendigkeit ei-
ner Risikoabwidgung verschiedener Risikopotenziale.

Im Gegensatz zu den Nanomaterialien, die im Menschen fiir die Dia-
gnostik mit Kontrastmitteln angewendet werden, werden die Lab-on-
a-Chip-Gerite selten mit Risikofragen in Verbindung gebracht. Wie
bei allen elektronischen Geréten sollten allerdings Entsorgungsfragen
mit berticksichtigt werden, wenn es zum Masseneinsatz kommt. Eine
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Quantifizierung von moglichen Risiken durch auftretende Entsor-
gungsfragen liegt allerdings derzeit nicht vor.

4. Datenschutzprobleme und das Recht auf Nicht-Wissen

Die schnellen Fortschritte in der Nano-Diagnostik ziehen ethische
und soziale Fragen zum Umgang mit den Informationen nach sich.
Zum einen stellt sich die Frage, ob ein Recht des Menschen auf Nicht-
Wissen besteht. Dabei ist relevant, wie viel Wissen iiber den eigenen
Gesundheitszustand ein Mensch besitzen mochte. Die andere wesent-
liche Fragestellung ergibt sich aus der Notwendigkeit, personliche Da-
ten vor missbrauchlicher Nutzung zu schiitzen (Tiefenauer 2004).

Gibt es ein Recht auf Nicht-Wissen?

Die neuen Diagnosetechnologien bieten eine Vielzahl von Moglich-
keiten, um Krankheiten in sehr frithen Stadien zu erkennen. Teilweise
soll die Erkennung vor der Entstehung von spiirbaren Symptomen
geschehen, da die Diagnosesysteme Krankheitsindikatoren auf der
molekularen Ebene wesentlich frither erfassen konnen. Generell ist
das Ziel der medizinischen Forschung eine moglichst frithe und um-
fassende Erkennung vorhandener Krankheiten und zukiinftiger Ge-
sundheitsrisiken vorzunehmen.

Problematisch stellt sich jedoch der Fall dar, wenn fiir eine Erkran-
kung keine Behandlungsmoglichkeiten existieren. Ist dies der Fall, so
ergibt sich die Frage, ob es fiir den Patienten nicht eine unnétige psy-
chische Belastung bedeutet, wenn er bereits vor dem Aufkommen von
Symptomen iiber einen nahenden Ausbruch informiert wird (Baum-
gartner 2003). Ebenso verhilt es sich, wenn die Diagnosesysteme
Risikofaktoren und mogliche Krankheitsdispositionen aufzeigen kén-
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nen. Selbst wenn ein Ausbruch nicht zwingend erfolgt, so kann eine
hohe Eintrittswahrscheinlichkeit das persénliche Gesundheitsemp-
finden stark negativ beeinflussen.

Die skizzierten Beispiele zeigen grundsatzliche Probleme fortschritt-
licher Diagnosetechniken auf. Hat der Mensch ein Recht auf Nicht-
Wissen, um unbeschwerter Leben zu konnen? Diese generelle me-
dizinethische Frage erfahrt durch den Einsatz der Nanotechnologie
eine weitere Verscharfung. Die Antworten hierauf sind sowohl von
der personlichen Einstellung als auch vom Kulturkreis abhdngig. Die
Vorteile der fritheren Diagnose einer Krankheitsdisposition, also noch
weit vor dem moglichen Ausbruch einer Krankheit, miissen gegen die
Nachteile moglicher psychischer Belastungen aufgewogen werden.
Ahnlich wie in der Debatte um die Gendiagnostik kénnten Rege-
lungen gefunden werden, nach denen eine Frith-Diagnose der Ver-
antwortung des behandelnden Arztes unterstellt ist und sich z.B. auf
familidre Vorbelastungen oder bestimmte Risikogruppen bezieht.

Fir die Detektion von Krankheitserregern durch Schnelltests konnte
kritisch angefiihrt werden, dass eine sehr friithe Behandlung der Bak-
terien oder Viren ausschlief3t, dass der Korper selbst geeignete Abwehr-
mechanismen entwickeln kann. Welche langfristigen Auswirkungen
dieses haben konnte, ist bisher kaum thematisiert worden.

Datenschutzprobleme und die Prévention von Diskriminierung

Die schnellen und exakten Diagnosemethoden auf den Lab-on-a-
Chip-Systemen sind verbunden mit einer erleichterten Erfassung
medizinischer Daten. Bisher waren diese Daten auf die Labore und
die behandelnden Arzte beschrinkt. Das kénnte sich dndern, wenn
dezentrale Diagnoseeinheiten fiir die Anwendung zu Hause oder am
Arbeitsplatz Einzug halten. Die Diskussion um die Reglementierung
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eines Zugangs zur Technik und der zuldssigen Einsatzgebiete hat ge-
rade erst eingesetzt, wird aber iiberwiegend abseits der naturwissen-
schaftlich-technischen Debatte um die moglichen Diagnoseverfahren
gefiihrt. Einerseits ist ein einfacher Zugang zu Schnelltests wiin-
schenswert, wenn beispielsweise bei einem Unfall Hilfe geleistet wer-
den muss. Andererseits ist der Schutz vor dem Zugriff auf die Daten
durch Unberechtigte erforderlich, um einen Missbrauch der sensiblen
medizinischen Daten zu verhindern (Baumgartner 2003). Neben der
Diskriminierung aufgrund von Krankheiten sind auch wirtschaftliche
Benachteiligungen und soziale Ausgrenzungen (Stigmatisierungen)
zum Beispiel bei HIV-Infektion, Alkoholismus oder Drogenkonsum
denkbar (Baumgartner 2006). Doch auch weniger kritische Gesund-
heitsfaktoren haben das Potential eine Diskriminierung zu begiinsti-
gen, etwa wenn ein Arbeitgeber um kritische Krankheitsdispositionen
von (potentiellen) Mitarbeitern informiert ist.

Das skizzierte Szenario ist noch hypothetisch, jedoch zeigt es die Not-
wendigkeit des Datenschutzes auf. Dies ist kein Problem, das durch
die Nanotechnologie selbst entsteht, die darauf basierenden Diagnose-
systeme bieten jedoch die Perspektive, mehr schiitzenswerte Informa-
tionen generieren und den Zugriff auf diese erleichtern zu kénnen.
Nur durch sorgféltigen Umgang und der Berticksichtigung der Proble-
matik bei der technischen Ausfiihrung kann einer missbrauchlichen
Nutzung entgegen gewirkt werden.

V. Filtration

V. FILTRATION

1.  Nanopordse Wasser- und Dialysefilter

Im Abschnitt IV.2. wurden bereits die Anwendungsmoglichkeiten
von Nano-Diagnose-Systemen zur Wasseranalyse angesprochen. Der
Zugang zu sauberem Wasser ist eine der grundlegenden Vorausset-
zung fiir gesundes Leben und gehort zu den Kernforderungen der
UN-Millenium-Ziele (UN 2000). Diese Frage betrifft nicht nur die
Entwicklungsldnder, sondern genauso Schwellenlinder oder Indus-
trienationen mit ihren hohen Schadstoffbelastungen. Nanomateri-
alien konnen hier erfolgreich zur Wasseraufbereitung einsetzt werden.
Der Mechanismus fiir diese Anwendung ist die Filtration. Dabei geht
es um die gezielte Aussonderung von unerwiinschten Stoffen wie z.B.
giftigen Schwermetallen oder krankheitserregenden Bakterien aus
dem Wasser (Samhaber 2005).

Die Filtration mit Nanopartikeln und ihren Verfahren kann auch
bei der Reinigung von Blut in Dialysemaschinen eingesetzt werden.
Erste Studien auf diesem Feld weisen auf eine Erfolg versprechende
Optimierungen der Dialyse hin (Van Geertruyden et al. 2007). Die
Innovation der Nanomaterialien beruht darauf, feinste Filtrations-
membranen gezielt herstellen zu konnen. Einige Forscher berichten
in Studien tber die Moglichkeit der exakten Kontrolle der Durchmes-
ser von Nanoldchern und Nanogittern bei der Herstellung entspre-
chender Materialien. Dartiber hinaus lassen sich diese Materialien
kostengtinstig herstellen (Wu et al. 2007), was fiir die Anwendungen
sowohl in der Trinkwasseraufbereitung als auch im medizinischen
Einsatz ein wichtiges Argument ist (Hilie et al. 2006).
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2. Nanoporose Filter fiir Dialyseverfahren

Im Korper tibernehmen die Nieren eine Funktion, die sich ebenfalls
als Filtration bezeichnen ldsst. Sie erledigen die Blutwidsche. Dabei
werden belastende Stoffe aus dem Blut entfernt und durch den Urin
aus dem Korper abgesondert. Bei einigen Nierenerkrankungen sind
Patienten auf die Blutwdsche durch Dialysemaschinen angewiesen.
Diese Verfahren sind mit sehr starken Einschrinkungen fiir das Le-
ben der Patienten verbunden und das Infektionsrisiko ist hoch. Bis-
lang war es zum Beispiel nicht moglich, Viren bei der Blutwédsche zu
separieren und zu filtrieren. Eine sichere Filtration von Viren bei der
Dialyse scheiterte daran, dass die eingesetzten Filter (Mikrofiltrati-
on) grofer waren als die Viren selbst. Eine Abhilfe und Steigerung
der Effizienz der Dialyseverfahren leistet die Nanofiltration. Durch
den Einsatz von 80nm dicken, zweilagigen nanopordésen Membranen
ist es moglich, virensichere Filter zur Verfiigung zu stellen. Die erste
Lage besteht aus 15nm kleinen, zylindrischen Poren. Diese agieren
als Virenblocker. Die zweite Lage ist ca. 150nm dick und eine konven-
tionelle Mikrofiltrationsmembran (Yang et al. 2006). Fiir die Patien-
ten soll sich die Effizienzsteigerung in weniger Blutwédsche-Terminen
mit Krankenhausaufenthalten und in der geringeren Anfélligkeit fiir
Virus-Erkrankungen dufiern (Belwalkar et al. 2008). Die Lebensqua-
litat wiirde sich deutlich steigern. Nano-Membranen finden weiteren
Einsatz in den Dialysemaschinen und konnen dort spezifische Mole-
kiile oder Proteine je nach elektrischer Ladung unterscheiden. Geeig-
net hierfiir sind ultradiinne Silicium-Membranen. Die duf3erst feinen
Poren der Membranen (zwischen 5nm und 25nm klein) lassen sich
genau kontrollieren und dienen der gezielten Selektion bestimmter
Proteine (Striemer et al. 2007).

Die Kombination von nanopordsen Materialien und Mikrofiltrations-
membranen fiihrt zu einer Verbesserung der Viren-Filter, die auch in
anderen Bereichen als der Dialyse eingesetzt werden kdnnen. Die kom-
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binierten Membranen werden in ihrer mechanischen Festigkeit und
Starke verbessert und sind resistent gegen organische Fliissigkeiten.
Diese Eigenschaften der Membranen ermoglichen ihren Einsatz auch
unter schwierigen Verhdltnissen zum Beispiel bei hohen Tempera-
turen oder in basischen und sauren Losungen (Yang et al. 2006).

3. Wasseraufbereitung

Sauberes Trinkwasser ist generell eine der wichtigsten Grundlagen fiir
die Gesundheit. Wiahrend in den meisten industrialisierten Gebieten
dieser Welt sauberes Wasser als Ressource ausreichend zur Verfiigung
steht, hatten im Jahr 2002 circa 1,1 Milliarden Menschen keinen di-
rekten Zugang zu sauberem Trinkwasser (WHO 2004a). Dies stellt ei-
nen wesentlichen Faktor zur Verbreitung vieler Krankheiten dar und
das Fehlen einer zufrieden stellenden Wasserversorgung wird von der
WHO als eine der grofiten Gesundheitsgefahrdung bezeichnet (WHO
2003). Beispielsweise konnen 88 % der jahrlich weltweit 1,8 Millionen
Todesopfer von Durchfall-Erkrankungen unzureichender Wasserver-
sorgung und mangelnden hygienischen Verhéltnissen zugerechnet
werden (WHO 2004b). Der Nanotechnologie wird das Potential zu-
geschrieben, durch den Einsatz neuer Filterungsverfahren einen we-
sentlichen Anteil zur verbesserten Trinkwasserversorgung und somit
zur Krankheitspravention beitragen zu konnen. Die verschiedenen
Verfahren werden im Folgenden erldutert.

Membrantrennverfahren zur Trinkwassergewinnung aus Meerwasser
gibt es bereits seit tiber vier Jahrzehnten. Die Weiterentwicklungen mit
Hilfe der Nanotechnologie beziehen sich darauf, dass bei der Nanofiltra-
tion die Moglichkeit gegeben ist, nur bestimmte geldste Komponenten
zuriick zu halten. Somit verfiigt die Nanofiltration tiber groes Trenn-
potential beim Einsatz entsprechender Membranen. Die Zielrichtung
der Filtration, je nach oOrtlichen Gegebenheiten, kann durch die Kom-
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bination chemischer, mechanischer oder thermischer Eigenschaften
der Membranwerkstoffe definiert werden. Bei anderen Verfahren der
Filtration wie der Umkehrosmose oder Ultrafiltration ist oft lediglich
das Zuriickhalten aller Komponenten ausfithrbar (Samhaber 2005).

Eine sehr eindriickliche Anwendung der Nanofiltration ist das Ent-
fernen von Arsen aus dem Wasser. Vor allem in Entwicklungslindern
ist eine hohe Konzentration der hochgradig giftigen Substanz im
Trinkwasser zu beobachten. Aber auch in Europa finden sich Indus-
trieabfélle, bei denen arsenhaltige Stoffe ins Grundwasser gelangen
konnten. Bei der Nanofiltration auf diesem Feld kommt ein magne-
tisches Eisenoxid, Magnetit, zur Anwendung. Dieses ist in der Lage
200 Mal mehr Arsen aus Wasser zu filtrieren als bisher verwendete
Techniken und Materialien. Die nanokristalline Form der eingesetz-
ten Partikel bindet das Arsen irreversibel, so dass auch bei Filterwech-
seln, bei der Lagerung oder der weiteren Behandlung der Materialien
kein Arsen in die Umwelt entweicht, was fiir zusatzliche Sicherheit
sorgt. Der Wirkmechanismus beruht auf der magnetischen Kraft der
Eisenoxid-Nanopartikel, die in der Lage sind, die Brownsche Moleku-
larbewegung, die Warmebewegung von kleinsten Teilchen, zu {iber-
winden und einzelne Bestandteile abzuspalten. Verwendet werden
12nm grofle Eisenoxid-Nanopartikel, um mit der vergroflerten Ober-
flache einen moglichst groflen Reinigungseffekt zu erreichen (Yavuz
et al. 2006). In der Studie »Nanofiltration Membrane Process for the
Removal of Arsenic from Drinking Water« ist die Rede von tiber 98 %
Riickhaltung von Arsen aus dem Trinkwasser durch Nanofiltrations-
verfahren, wie sie hier beschrieben sind (Uddin et al. 2007).

Oft sind Abwisser zusdtzlich durch Viren und Bakterien verseucht.
Einwandige Kohlenstoff-Nanoréhrchen (Single Walled Carbon Nano-
tubes) sind in der Lage, Viren und Bakterien zu filtrieren. Sie weisen
hydrophobe Eigenschaften auf. Diese Tatsache verhindert es, dass die
Kohlenstoff-Nanorohrchen selber in das Wasser gelangen. Die Nano-
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filter sollen die komplette Riickhaltung von Viren ermdglichen und
antimikrobiell aktiv sein (Brady-Estévez et al. 2008).

Verschiedene Beispiele aus der Nanofiltration zeigen, dass Gesund-
heitsschutz und Umwelttechnologie eng miteinander verzahnt sind.
Belastete Abwasser und Verunreinigungen sind bei industriellen
Anwendungen eine grof3e Herausforderung. Durch den immer hoher
steigenden Olpreis wird jetzt auch der Abbau von Olsand-Feldern (Ka-
nada) rentabel, die bisher 6konomisch uninteressant waren. Bei der
Ausbeutung wird sehr viel Wasser eingesetzt und verschmutzt. Diese
Abwiésser waren bislang ein grofies 6kologisches Problem und ihre Auf-
bereitung erforderte sehr viel Geld. Einige Autoren stellen deshalb die
Okonomischen Anreize durch die kostengiinstigere Wasseraufberei-
tung mit Nano-Membranen in den Vordergrund (Mondal et al. 2008).

Eine dhnliche Abwasserproblematik mit Auswirkungen auf die Oko-
systeme und das Trinkwasser entsteht bei der Textilproduktion gerade
in Entwicklungslindern. Dabei erweisen sich die Farbung des Was-
sers und die Schwermetallbelastung als problematisch. Zur Filtration
sollen in Zukunft keramische Membranen verwendet werden. Diese
konnen auch bei hohen Temperaturen und extremen pH-Werten ein-
gesetzt werden (Voigt 2005).

Gerade in Deutschland wird in Innovationen im Bereich Umwelttech-
nologie und Gesundheitsschutzinvestiert (Deutsche Nanokommission
2008). Die Experten erwarten hier ein besonders grofles wirtschaft-
liches Potenzial und eine breite Unterstiitzung bei den Verbrauchern.

4. Risiken der Nanofiltration

Folgt man der oben beschriebenen wissenschaftlichen Literatur, so
reduzieren nanopordse Filter Risiken von Krankheiten und Umwelt-
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verschmutzungen. Ob die Filter selbst Risiken fiir Gesundheit oder
Umwelt erzeugen konnten, ist nicht erortert.

Es gibt nur sehr wenige Hinweise auf Forschungsprojekte, die sich mit
Abrieben aus Nanofiltern beschiftigen. In der Regel wird mit nano-
porosen Materialien gearbeitet. Das bedeutet, dass nanogrof3e Locher
in ein Material eingearbeitet werden. Es handelt sich also in diesem
Fall nicht um Beschichtungen mit Nanomaterialien, die sich ablésen
konnten. Inwiefern bei der Produktion Nanostdaube auftreten konnten,
ist aus der Literatur nicht ersichtlich. Hier wiirden die vorsorgenden
Mafinahmen des Arbeitsschutzes greifen, um mogliche Risiken zu re-
duzieren. Die Bundesanstalt fiir Arbeitsmedizin und Arbeitssicherheit
(BAuA) hat gemeinsam mit dem Verband der Chemischen Industrie
(VCI) Leitlinien fiir den verantwortlichen Umgang mit Nanomateri-
alien am Arbeitsplatz entwickelt (BAuA und VCI 2008) und eine Reihe
von Mafinahmen empfohlen, die einen Kontakt der Mitarbeiter mit
Nanomaterialien vermeiden helfen. Hierzu gehoren z.B. die Arbeit in
geschlossenen Systemen, eine addquate Absaugung oder persdnliche
Schutzmafinahmen. Wichtig wire es, diese Leitlinien auch in ande-
ren Branchen auflerhalb der chemischen Industrie zu reflektieren und
ggf. umzusetzen.

Eine Einstufung von Nanofiltern als »unbedenklich« sollte — wie bei
allen tibrigen Anwendungen von Nanomaterialien — im Einzelfall ge-
prift werden, da die verwendeten Materialien und Technologien zu
verschieden sind, um eine verallgemeinerte Aussage zu treffen. Wich-
tig ist auch hier, dass eine Risikobetrachtung zukiinftig in die For-
schungsprojekte integriert wird, wie von der EU gefordert.

V. Filtration

5. Nano Divide: Trinkwasserzugang als Menschenrecht?

Die gesellschaftlich-ethische Debatte um den Einsatz von Nanofil-
tern hat einen anderen Schwerpunkt als die moglichen Risiken. Die
wachsende Weltbevolkerung und eine stdrkere Belastung der Um-
welt durch Ressourcenabbau und Umweltverschmutzung stehen hier
im Zentrum einer Debatte um knapper werdende Giiter. Verfahren
zum Recycling und zur Wiederverwertung von Abfallprodukten und
nattirlichen Ressourcen, welche durch industrielle Verwendung ver-
schmutzt oder vergiftet wurden, sind mehr als willkommen. Wasser,
als Grundlage jeden Lebens, ist das Paradebeispiel fiir knappe Giter.
Sehr viele Regionen der Erde leiden, wie bereits in der Einleitung
dieses Kapitels dargestellt, unter Trinkwasserknappheit. Tédglich ster-
ben nach Schétzungen der UN 5.000 Kinder an den Folgen verseuch-
ten und unsauberen Wassers. Die oben beschriebenen Alternativen
der Wasseraufbereitung durch Nanofiltration konnten einen bedeu-
tenden Entwicklungsschritt darstellen. Die Schwierigkeit liegt, wie so
oft, nicht in der Moglichkeit der technischen Ausfiihrung. Ethisch
kritische Fragestellungen beziehen sich eher auf den freien Zugang
zur Technologie. Dabei kann die Hiirde in der Preisgestaltung liegen
oder in der patentrechtlichen Absicherung der Produkte. Wie bereits
erwdhnt haben einige Forscher Verfahren aufzeigen konnen, die
eine kostengtiinstige Herstellung der notwendigen Materialien ermog-
lichen (Wu et al. 2007). Das Meridian Institute hat mit Unterstiitzung
der Rockefeller-Stiftung umfangreiche Forschungsprojekte zum Ein-
satz von Nanomaterialien in der Trinkwasserfiltration finanziert, die
den Know-how-Transfer und eigenstdndige Forschungsprojekte mit
Kooperationspartnern aus den Entwicklungs- und Schwellenldndern
unterstiitzt (Hillie et al. 2006). Beide Fragestellungen werden also der-
zeit bearbeitet.
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VI. OBERFLACHENBESCHICHTUNGEN

1. Keimtotende Silberbeschichtungen, Katheter und Stents

Oberflachenbeschichtungen, bei denen Nanomaterialien eingesetzt
werden, finden verschiedenste Anwendungen im medizinischen Be-
reich und werden aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften fiir
Beschichtungen auf Kathetern, Stents und Medizingerdten eingesetzt.

Silberbeschichtungen

Besonders in der Diskussion sind antibakterielle Oberflichenbeschich-
tungen mit Silber fiir technische Gerdte, Krankenhausmobiliar, Wan-
de oder Fullboden. Nanomaterialien sollen hier einen wichtigen Bei-
trag im Kampf gegen resistente Bakterienstimme in Krankenhdusern
leisten. Die antibakterielle Wirkung von Silber beruht darauf, dass
positiv geladene Silberionen Schwefel, Sauerstoff und Stickstoff bin-
den und so die Strukturen und Funktionen von umgebenden Zellen
beeinflussen. Binden sich Silberionen z.B. an die Proteine der Zell-
wiande von Bakterien, so 16sen sich diese auf und die Bakterie stirbt
ab (Lala et al. 2007). Dass diese grundlegende Eigenschaft von Silber
bereits seit dem Altertum medizinisch genutzt wird, beschreiben
verschiedenste Autoren. Nanomaterialien bieten nun zwei Vorteile.
Sie erlauben einen flichigen Auftrag in einem flissigen Medium mit
extrem diinnen, durchsichtigen Schichten und sie verstarken den
antibakteriellen Effekt, solange sie in der Matrix gebunden sind und
sich nicht zu grofleren Verbundsystemen zusammenschlieffen kon-
nen (Agglomeration) (Zeng et al. 2007). Um dieses zu verhindern,
werden die Silber-Nanopartikel hdufig in Komposite eingebunden
und auf nano- oder mikroportse Tragermaterialien aufgebracht.

VI. Oberflachenbeschichtungen

Andere Anwendungen von nanoskaligem Silber auf Wundverbdanden
oder Pflastern sollen eine Heilung ohne Narbenbildung erméglichen.
Bei der Heilung von Verletzungen laufen im Korper Gerinnungs-, Ent-
ziindungs- und Proliferationseffekte gleichzeitig ab, die von Bakterien
leicht gestort werden kdonnen. Die Wundverbdnde mit Nano-Silber-
partikel-Beschichtungen verhinderten die Bakterienbesiedelung und
beschleunigten die Wiederherstellung der Haut (Tian et al. 2007).
Wundverbdnde und Pflaster mit Nanosilber sind auf dem Markt und
werden im Klinikalltag erfolgreich besonders bei der Behandlung von
Verbrennungen eingesetzt.

Weitere medizinische Anwendungen mit Silberbeschichtungen fin-
den sich im Textilbereich fiir Allergiker oder Neurodermitis-Patienten
(Horn 2003). Sie beruhen darauf, empfindliche oder aufgekratzte
Haut vor Bakterien- oder Pilzbefall zu schiitzen und zusitzliche Ent-
ziindungsprozesse zu verhindern. Sogar in Kindergarten und Spiel-
zimmern von Arztpraxen konnten die Silberbeschichtungen auf Bau-
klotzen und Pliischtieren Einzug halten, um die Bakterieniibertragung
und Ansteckungsgefahr in offentlichen Einrichtungen zu verringern
(Nanoco 2008).

Katheter und Stents

Weitere Einsatzgebiete von Nanomaterialien fiir spezielle Oberflichen-
beschichtungen sind Katheter fiir Infusionen oder Stents, die bei
Herzoperationen eingesetzt werden. Je nach Art der Beschichtung
konnen Oberflachen erzeugt werden, die ein Entfernen der Katheter
erleichtern, entziindungshemmende Wirkstoffe freisetzen oder sich
besser mit dem umgebenden Gewebe verbinden, ohne abgestofien
zu werden (Roszek et al. 2005). Verschiedene Autoren beschreiben
die bisherigen Probleme von Beschichtungen, die zwar entziindungs-
hemmende Wirkstoffe freisetzen, spater allerdings zu Hypersensibili-
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sierungen der Patienten fithren kénnen. Die Nanobeschichtungen
versprechen eine hohere Biokompatibilitdt und Stabilitat. (Upidi et
al. 2007). Die positiven Effekte durch eine bessere Biokompatibilitat,
Entztindungshemmung und eine Oberfldche, die ein leichteres, verlet-
zungsfreies Entfernen von Kathetern und Stents ermdoglicht, werden
in verschiedenen Aufsdtzen gerade fiir Beschichtungen urologischer
Stents beschrieben (Jagur-Grodzinski 2006).

Spezielle Beschichtungen mit Silber-Nanopartikeln auf Plastik-Kathe-
tern wurden von einer amerikanischen Forschergruppe auf ihre anti-
mikrobielle Wirkung und mogliche toxische Potenziale getestet, die
ebenfalls in der Urologie eingesetzt werden sollen. Die Ergebnisse
zeigten eine gute Wirkung ohne toxische Effekte fiir das umliegende
Gewebe (Roe et al. 2008).

An der Universitat Rostock arbeiten Wissenschaftler an Stents aus Ma-
gnesiumverbindungen, die sich nach einer bestimmten Zeit im Koérper
auflosen und besonders bei Herz-Kreislauf-Patienten zu Einsatz kom-
men konnten (LandesTechnologieAnzeiger 2007a). Der Einsatz von Na-
notechnologie fiir die Stents konnte in der Behandlung der Patienten
die in den vorigen Kapiteln erwdhnten Nebenwirkungen und Kompli-
kationen deutlich senken - so die Hoffnung der Wissenschaftler.

2. Potentiale von Nano-Oberflachenbeschichtungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehoren bei den Todesursachen in den
Industrieldndern immer zur Spitzengruppe. 2005 starben in Deutsch-
land tber 800.000 Menschen an Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Al-
lein Herzinfarkte forderten 66.000 Menschenleben. Die Priavention,
Behandlung, Rehabilitation und Pflege von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen wurden zum grofiten Kostenfaktor des Gesundheitssystems (Sta-
tistisches Bundesamt Deutschland 2008).

VI. Oberflachenbeschichtungen

Weltweit werden nach Schétzungen des VDI ca. 2 Millionen Stents
allein fiir Herzkranzgefdf3e implantiert. Die Forscher errechneten ein
Marktvolumen von 2 Milliarden US-Dollar, andere Quellen sprechen
sogar von 4—6 Milliarden US-Dollar (VDI 2004). Neuere Schatzungen
der Hersteller von Coronar-Stents gehen von 250.000 Stent-Implan-
tationen in Deutschland aus und bestdtigen ein weltweites Markt-
volumen von 5 Milliarden US-Dollar (LandesTechnologie Anzeiger
2007Db).

Wissenschaftler erwarten, dass die Nanobeschichtungen fiir Stents,
die die Komplikationsrate durch Hypersensibilisierungen deutlich sen-
ken, einen groflen Durchbruch fiir die Behandlung von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen bedeuten und moglicherweise entscheidend zur
Kostensenkung beitragen konnten.

3. Problematik von Nanosilber im Masseneinsatz

Im Deutschen Experten-Delphi zur Nanotechnologie in den Berei-
chen Lebensmittel, Kosmetik und Bedarfsgegenstinde, das an der
Universitdt Stuttgart im Auftrag des Bundesinstituts fiir Risikobewer-
tung durchgefithrt wurde (Grobe et al. 2007), arbeiteten die Exper-
tinnen und Experten ebenfalls zur Frage des Einsatzes mit Nanosilber.
Die Experten bestdtigten die antibakteriellen Eigenschaften, wiesen
jedoch mit Nachdruck darauf hin, dass dieser Nutzen medizinischen
Indikationen vorbehalten sein sollten, um nicht zusatzliche Sensibi-
litdten zu erzeugen. Hintergrund sind die vielfdltigen Einsatzbereiche
von Silberbeschichtungen in der Sportbekleidung, bei Schuhen, An-
ziigen, Socken, Kiihlschrinken, Mobeln, Gardinenstoffen, Tapeten
oder Wandfarben. Die weite Verbreitung von bakterienfreien Ober-
flachen konnte auf lange Sicht die Sensibilisierung von breiten Teilen
der Bevolkerung erhdhen, da keine Immunisierung mehr stattfinden
kann (Grobe et al. 2007).
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Die Auswirkungen von Silberbeschichtungen auf Gesundheit und
Umwelt sind Gegenstand verschiedener Expertengremien am Um-
weltbundesamt in Berlin, im Rahmen der deutschen Nanokommissi-
on und innerhalb der OECD Working Group on Nanomaterials, die
ein eigenes Schwerpunktthema zu Silberanwendungen aufgebaut hat,
an dem sich deutsche Expertinnen und Experten maf3geblich betei-
ligen. Verschiedene Regularien behandeln Anwendungen mit Silber,
wobei die nanoskaligen Anwendungen hier nicht explizit aufgefiihrt
sind. Je nach Anwendungsbereich greift die Biozid-Richtlinie, das
Pflanzenschutzmittelgesetz, die EU-Chemikalienverordnung REACH
oder eben das Arzneimittelgesetz. Obwohl sich bereits verschiedene
Expertengruppen mit dieser Thematik befassen, sehen die meisten
Wissenschaftler noch grof3e Wissensliicken beziiglich der Umweltaus-
wirkungen und halten sich eine Anpassung des Rechtrahmens offen
(Rappolder 2008).

Fiir die Risikobewertung der verschiedenen Beschichtungen oder neu-
en Materialien zum Aufbau von sich selbst auflésenden Stents gelten
die eingangs bereits angefiihrten Zulassungsbedingungen fiir Medi-
zinprodukte. Je nach System und verwendeten Materialien ist hier die
Toxizitat und Biokompatibilitdt nachzuweisen.

4. Gesellschaftliche Nutzen- und Risikowahrnehmung?

In der offentlichen Debatte und in der Risikodebatte in Expertenkrei-
sen werden die Anwendungsbereiche in der Medizin oft von denen an-
derer Bereiche tiberlagert. Nanosilber-Beschichtungen in Kiithlschrian-
ken oder in Waschmaschinen erregten sehr viel mehr Aufsehen in
den Medien als die sehr effektiven Wundauflagen oder die Coronar-
Stents, die einer Vielzahl von Patienten helfen kdnnten. So tiberrascht
es wenig, dass die notwendige Risikodebatte fiir die Medizinprodukte
ebenfalls in Zusammenhang mit den Risiken der Massenanwendung

VI. Oberflachenbeschichtungen

in Konsumgiitern gefiihrt wird. Die kritische Betrachtung iiber die
Notwendigkeit von keimtotenden Beschichtungen auf Butterbrotdo-
sen, Laptoptastaturen und Sportsocken beeinflusst dabei auch die
Bewertung der Medizinprodukte. Hintergrund sind die moglichen
Umweltauswirkungen bei einem massenhaften Eintrag von Silber
bzw. Silberionen in die Umwelt. Umweltorganisationen wie Friends
of the Earth und der BUND in Deutschland fordern Moratorien fiir
den Einsatz von nanoskaligem Silber (Friends of the Earth 2007). In
den USA reichte das International Center for Technology Assessment
(ICTA) am 1. Mai 2008 eine Petition an die US Environmental Protec-
tion Agency (EPA) ein, mit der Bitte, die Anwendungen von Silber zu
regulieren (ICTA 2008). Richtig ist, dass die Umweltauswirkungen der
meisten Nanosilber-Anwendungen auf Konsumgiitern ungeklart sind
und immer mehr Produkte auf den Markt dringen. Eine gesellschaft-
liche Differenzierung scheint notwendig, die sich den tatsdchlichen
Risikopotenzialen, Fragen der Regulierung und der Vorsorge ange-
sichts von Wissensliicken sowie einer Debatte iiber die Sinnhaftigkeit
von Anwendungen widmet.
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VIl. TECHNISCHE IMPLANTATE

1.  Neue Einsatzbereiche und die Optimierung
herkémmlicher Anwendungen

Technische Implantate, welche aktiv Eingriffe im menschlichen Kor-
per vornehmen, sollen hier in Abgrenzung zu den Gewebe-, Dental-
und Knochenimplantaten kurz erldutert werden.

Die Idee der aktiven Steuerung von Korperfunktionen wird mit dem
Einsatz von Nanomaterialien nicht neu begriindet, es existiert be-
reits eine Vielzahl von Anwendungen, wie beispielsweise Herzschritt-
macher oder Gehirnimpulsgeber. Mit Hilfe der Nanotechnologie las-
sen sich jedoch die bestehenden Anwendungen verbessern und neue
Anwendungsbereiche erschliefien (Fiedeler 2008).

Durch die Beschichtung von Oberflachen mit Nanomaterialien, 4hn-
lich denen von Implantaten fiir Hiiftprothesen oder Zdhnen, soll ein
besseres Einwachsen der technischen Komponenten in das Gewebe
erreicht werden. Neben der kiirzeren Heilungsdauer ist es dabei auch
moglich, Infektionsrisiken zu reduzieren. Allgemeine Entwicklun-
gen der Nanotechnologie versprechen weitere Optimierungen. Dazu
gehort die Miniaturisierung der Technik (durch nanoskalige Mikro-
prozessoren) oder die Optimierung der Energieversorgung durch den
Einsatz von Nanomaterialien in den Batterien (Fiedeler 2008). Diese
Mafinahmen kénnen sowohl zu einer besseren Vertrdaglichkeit, gerin-
geren Grofde als auch lingeren Haltbarkeit der Implantate fithren, was
die Wartungsintervalle verldngern wiirde.

Neue Forschungsfelder erschliefen die Moglichkeit, Elektroden ein-
facher und préziser als bisher an Nervenfasern zu koppeln. Somit wird

VII. Technische Implantate

die Verbindung technischer Komponenten und des Nervensystems
verbessert. Dies eroffnet eine Vielzahl denkbarer Anwendungsmog-
lichkeiten: Beispielsweise wird mit Netzhaut-Implantaten im Auge
zur Wiederherstellung der Sehfdhigkeit experimentiert (Greenemeier
2008), derzeit findet hierzu eine Studie an der Universitiat Tiibingen
statt (Wrobel 2007).

Wiahrend die Netzhaut-Implantate noch in den ersten Entwick-
lungsstadien begriffen sind, werden kiinstliche Horimplantate wie
das Cochlea-Implantat bereits eingesetzt. Dieses dient dem Ersatz
zerstorter Horzellen und soll mit Hilfe nanostrukturierter Oberfla-
chen schneller als bisher mit den Nervenzellen verwachsen (Reich
2007).

Neben der Wiederherstellung verlorener Sinnesleistung ist derzeit
die gezielte Bekimpfung neurologischer Krankheiten im Blickpunkt
der Nanoforscher. Durch die Verbesserung neuronaler Implantate zur
Tiefenhirn-Stimulation soll eine Hilfe fiir Patienten mit der Parkin-
son-Krankheit oder des Tourette-Syndroms geschaffen werden (Zelt-
ner 2008, Andrews 2007). Durch den Einsatz von Nanotechnologien
konnten sowohl eine Verkleinerung der Gerdte erreicht werden als
auch - dhnlich wie in der Implantattechnologie — durch spezielle Be-
schichtungen mogliche Abstoflungsreaktionen und Infektionsrisiken
verhindert werden.

2. Potentiale technischer Implantate

Die Potentiale der Nanotechnologie beim Einsatz in technischen Im-
plantaten lassen sich grob in zwei Bereiche untergliedern. So erschlie-
fen sich durch die neuen Behandlungsverfahren Perspektiven fiir ei-
nige bisher unheilbare Krankheiten (wie beispielsweise eine zerstorte
Netzhaut). Da hier die Forschungen jedoch noch im Anfangsstadium
sind, ist es schwierig, ein 6konomisches Potenzial zu bestimmen. Fiir
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die betroffenen Patientinnen und Patienten wire eine solche wieder-
herstellende Behandlung eine gewaltige Entwicklung.

Der zweite Bereich umfasst die prinzipielle Verbesserung von tech-
nischen Implantaten. Die Moglichkeit, Infektionsrisiken zu verringern,
konnte eine deutliche Verringerung von Komplikationen bewirken.
Dies stellt z.B. bei der Betrachtung der Hédufigkeit von Herzschritt-
macher-Implantationen einen grofien Fortschritt fiir die Patienten
und als Nebeneffekt moglicherweise noch ein Einsparungspotential
bei den Behandlungskosten dar.

3. Risiken: Ein Blick in die Zukunft

Die Risikodebatte bei den technischen Implantaten findet derzeit
eher im Science-Fiction-Bereich statt. Wie bei allen Implantaten gel-
ten auch hier die bereits angesprochenen Richtlinien fiir Medizin-
produkte. Die Biovertriglichkeit der eingesetzten Materialien muss
nachgewiesen werden und neue Behandlungsmethoden miissen von
den jeweiligen Ethikkommissionen genehmigt werden. Derzeitige
Forschungen zur Verbesserung der technischen Implantate stiitzen
sich in erster Linie auf Effekte durch die Miniaturisierung sowie auf
funktionelle Beschichtungen. Die Risikobetrachtung verdndert sich
damit kaum gegentiber herkdmmlichen technischen Implantaten
oder den Betrachtungen zur Beschichtungstechnologie von Implan-
taten, die in den vorangehenden Kapiteln dargelegt wurden. Die
gesellschaftliche Risikodebatte richtet aber ihren Fokus weit in die
Zukunft und wird zu einer ethischen Debatte tiber die Verbesserung
des Menschen und die Auflosung der Grenzen zwischen Mensch
und Maschine.

VII. Technische Implantate

4. »Human Enhancement«: der optimierte Mensch

Das Thema neuronaler Implantate ist sehr emotional gepragt. Visio-
nen eines »Cyborgs«, der Kombination von Mensch und Maschine,
drangen sich dabei auf (Baumeler 2002). Nanotechnologien gelten
als Schlissel, die Verbindung der technischen und der biologischen
Komponenten herzustellen. Damit wird die ethische Debatte tiber die
Definition vom Menschen an sich und den moglicherweise in Zu-
kunft notigen Grenzziehungen neu angefacht. Die Frage, wie viele
kiinstliche Teile man im Menschen duldet (Charbonnier 2005, Baum-
gartner 2006), ob und wie der Einsatz reglementiert werden kdnnte
und wie so etwas moglicherweise zu kontrollieren wire, wird uns in
Zukunft sicher weiter beschéftigen.

Im Kapitel III. wurde die Gefahr des Missbrauchs der Nanotechnologie
zum »Human Enhancement« bereits angesprochen. Die momentanen
Entwicklungen der neuronalen Implantate zielen jedoch nicht auf
die Beseitigung der Grenze zwischen Mensch und Maschine oder der
Verbesserung der Leistungstihigkeit. Sie sind vielmehr dazu bestimmt
die normalen Korperfunktionen bis zu einer gewissen Grenze zu re-
produzieren, wenn sie durch eine Unfall oder Krankheit eingeschrankt
wurden. Wir bewegen uns also immer noch im Bereich der wiederher-
stellenden, medizinisch indizierten Anwendung. Dehnt man die Dis-
kussion auf noch in der Ferne liegende Zukunftsvisionen aus, fillt der
Blick auf eine Aufwertung des Menschen mit kiinstlichen Teilen (Nord-
mann 2007). Wenn gesunde Organe zur Verbesserung ihrer Leistung
manipuliert oder durch kiinstliche ersetzt werden, drdngt sich die Fra-
ge auf, ob oder bis zu welchem Grad die soziale Akzeptanz fiir die Unzu-
langlichkeiten des menschlichen Korpers gegeben bleibt. Die Angst vor
einer Technisierung des Menschen und der Schaffung eines Cyborgs
sind nach dem aktuellen Stand der Technik noch unbegriindet, jedoch
vermag allein die Idee bereits zu polarisieren (Baumeler 2002).
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Obwohl sich die meisten Anwendungen der Nanotechnologie auf
wenige grundlegende Innovationen im Bereich der gezielten Frei-
setzung von Materialien durch Transportsysteme, auf Oberflichen-
beschichtungen und die gezielte Verinderung von Materialien bezie-
hen, macht es Sinn, die Zukunft voraus zu denken. Ein frither Dialog
uber die gesellschaftlich wiinschbaren Anwendungsgebiete in der
Medizin und tiber die notwendigen Grenzen hat bereits begonnen. Er
sollte parallel zu den sich beschleunigenden technischen Entwicklun-
gen intensiviert werden.

VIII. Schlussfolgerungen fiir den gesellschaftlichen Dialogprozess

VIIl. SCHLUSSFOLGERUNGEN FUR DEN
GESELLSCHAFTLICHEN DIALOGPROZESS

Vermehrte Investitionen

NanotechnologienundNanomaterialiennehmenindermedizinischen
Forschung bereits heute einen wichtigen Platz ein. Die Moglichkeiten,
Heilungschancen und Lebensqualitdt der Patienten entscheidend zu
verbessern, sind beeindruckend und legen vermehrte Investitionen
in Forschungsanstrengungen und die Umsetzung in Produkte nahe.
Medikamente ohne Nebenwirkungen, Heilung fiir Krebs, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Alzheimer, langlebige Implantate fiir
Knochen, Zihne oder zur Stimulanz von neuronalen Aktivitaten
versprechen eine gesunde Zukunft und klingen fast zu idealistisch,
um wahr zu sein.

Risikoforschung

Bei allen gesundheitlichen und 6konomischen Potenzialen, die mit
der Anwendung von Nanotechnologien in Aussicht gestellt werden,
darf die Risikobetrachtung nicht aus dem Auge verloren werden. Wel-
che Risikopotenziale bestehen, wird im Einzelfall gepriift und ist Teil
der gesetzlich vorgeschriebenen Zulassungsverfahren. Problematisch
konnte sein, dass bisherige Testverfahren noch nicht ausreichend auf
die neuen Materialien eingestellt sind und neue geeignete Testverfah-
ren noch nicht international standardisiert sind, worunter die Ver-
gleichbarkeit der Daten leidet. Generelle Aussagen zur Gefdhrlichkeit
von bestimmten Materialien oder Verfahren sind derzeit schwer zu
treffen, da die Variationsmoglichkeiten im Bereich der Nanotechno-
logie sehr grof sind.
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Ethische und soziologische Forschung

Eine gesellschaftliche Debatte, welche Forschungsrichtungen gestarkt
werden sollen, wie der Zugang zu Wissen und Behandlungsmethoden
gewdhrleistet werden kann und wie mit den Missbrauchsmoglich-
keiten umgegangen werden soll, wird die neuen Entwicklungen der
Nanomedizin begleiten miissen. Die mogliche Verbesserung der Hirn-
leistung des Menschen durch Medikamente oder die Verbesserung der
Leistungsfahigkeit durch den Einsatz von kiinstlichen Implantaten
und elektronischen Hilfsmitteln verdeutlichen die Notwendigkeit
einer sorgfaltigen, gesellschaftspolitischen Auseinandersetzung tiber
die Zukunft der Nanomedizin. Diese Debatte sollte dabei ebenso An-
wendungen ohne medizinische Notwendigkeit sowie Einsatz- und
Missbrauchsmoglichkeiten militdrischer Nutzung umfassen. Bisher
wird diese Debatte in eher geschlossenen Kreisen der Ethiker gefiihrt.
Die sozialen Folgen einer stark verbesserten Medizin werden die So-
zialsysteme aber sehr viel schneller zu spiiren bekommen, als es die
futuristisch anmutende Debatte um den verbesserten Menschen ver-
muten ldsst. Eine gesellschaftliche Debatte, wie mit mehr Gesundheit
im Alter umgegangen werden kann, hat gerade erst begonnen und
miisste in den ndchsten Jahren stark ausgebaut werden.

Fachiibergreifende Debatte

Im vorliegenden Bericht wurde die Debatte zu den technischen Mog-
lichkeiten und wirtschaftlichen Potenzialen den Fragen nach den Ri-
siken fiir Gesundheit und Umwelt sowie nach den ethischen Fragen
und sozialen Konsequenzen gegeniiber gestellt. Dabei fillt auf, dass
die beiden Seiten der Debatte wenig miteinander verbunden sind.
Die vorgestellten Autoren lassen sich leicht in zwei Lager teilen und
nur wenige grof3e Forschungsprojekte widmen sich den technischen
Moglichkeiten, den Risiken und den ethisch-sozialen Fragestellungen

VIII. Schlussfolgerungen fiir den gesellschaftlichen Dialogprozess

zugleich. Dies soll nach dem Willen der Europédischen Kommission in
Zukunft anders werden. Die Mitgliedstaaten sind dazu aufgefordert,
den gesellschaftlichen Dialog zu intensivieren und geeignete Foren
zu finden, in denen eine offene Debatte um die zukiinftigen Anwen-
dungsgebiete gefiihrt werden kann.

Das Thema der Nanomedizin eignet sich hierzu sicher in besonderer
Weise: Kein anderer Bereich wird von so vielen Hoffnungen begleitet
und wird vergleichbare gesellschaftliche Konsequenzen nach sich zie-
hen wie die zu erwartenden Entwicklungen der Nanomedizin.
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IX. Anhang - Glossar

Glossar

Carbon Nanotubes (CNT), Kohlenstoff-Nanorohrchen,
Single-/Multiwalled Carbon Nanotubes (SWCNT, MWCNT)
Nanometergrofde, zylindrische Rohren aus Kohlenstoff. Die Zugfestigkeit die-
ser Rohren ist um ein Vielfaches hoher als die von Stahl, bei einem Bruchteil
des Gewichtes. In der Medizin werden Sie unter anderem zur Oberflichenbe-
schichtung, zum Transport von Kontrastmitteln oder in Diagnoseeinheiten
genutzt.

Cochlea-Implantat
Das das Cochlea-Implantat baut die Funktionen der Innenohr-Schnecke nach
und ersetzt die fehlenden Wahrnehmungsfihigkeiten durch ein Schallwellen
ubertragendes Mikrofon und einen Sprachprozessor. Gerdusche werden in
elektrische Impulse tibersetzt und stimulieren den Hornerv. Dieses Prinzip ist
allerdings nur bei Gehorlosen erfolgreich, bei denen der Hornerv noch intakt
ist. Abstoflungsreaktionen und Entziindungsprozesse kdnnen hier zu Kompli-
kationen fiihren.

Delivery System, Drug Delivery System, Nano Delivery System
Transportsysteme, in denen verschiedene Stoffe wie Vitamine oder Medika-
mente transportiert werden konnen. Nanomaterialien bilden eine Art Hiille
um den Wirkstoff und erméglichen je nach Einsatzgebiet das Uberwinden
von Korperbarrieren (Haut, Magen-Darm-Trakt, Blut-Hirn-Schranke). Andere
lassen sich zielgerichtet an bestimmte Zellen koppeln. (siehe auch: Targeted
Drug Delivery Systems)

Dendrimere
Bezeichnung fiir verzweigte, baumihnlich verbundene Polymerstrukturen,
die sich von einem Kern (Monomer) ausgehend generationsweise aufbauen
und vergroflern. Die Molekiile bilden im Idealfall eine symmetrische, kugel-
formige Struktur. Die speziellen Oberflacheneigenschaften der Verdstelungen
oder die Eigenschaften des Innenraums lassen sich fiir die Transportsysteme
nutzen.
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Fullerene

Molekiile aus Kohlenstoff, die in ihrer Form einem Fuf3ball dhneln. Je nach
Anzahl der Atome konnen diese verschiedene Grof3en und Oberflichenstruk-
turen ausbilden. Die bekanntesten, die C60-Molekiile, werden auch als »Bucky
Balls« bezeichnet. Diese sollen in Zukunft unter anderem als Transportsystem
fiir Medikamente oder Kontrastmittel eingesetzt werden.

Human Enhancement

Englischer Ausdruck fiir die Verbesserung menschlicher Leistungsfahigkeit,
dies konnen zum Beispiel sein: Verbesserung der Sinnesleistung, Erhohung
der Ausdauer und der Kraft, Verzogerung der Alterung, usw. Die Moglich-
keiten und Grenzen der durch Nanotechnologie moglichen Verbesserungen
des Menschen sind ein wichtiges Thema fiir die gesellschaftlich-ethische De-
batte.

Hyperthermieverfahren

Sammelbegriff fiir Behandlungsformen, die auf Erwdrmung des Kérpergewe-
bes auf bis zu 46°C basieren. Unter anderem wird Tumorgewebe, wie auch
gesundes Gewebe, durch Erwdrmung in Mitleidenschaft gezogen. Magne-
tische Nanopartikel, die gezielt in den Tumor eingebracht werden, lassen sich
in einem magnetischen Wechselfeld in Schwingung bringen, was Warme er-
zeugt. Die Tumorzellen werden entweder zerstort oder soweit geschwiacht, dass
Chemotherapien oder Bestrahlungen besser wirken. Gleichzeitig ist eine loka-
le Begrenzung der Erwdarmung auf den Tumor moglich, was das umliegende
Gewebe erhilt. (siehe auch: Thermoablation)

Kanzerogenitat

Krebsauslosende Wirkung eines Materials

Katheter

Bezeichnet rohrenférmige medizinische Instrumente, die starr oder elastisch
sein konnen und einen breiten Einsatzbereich haben. Uber diese R6hren kon-
nen Arzneimittel, Ndhrlésungen oder Kontrastmittel tiber die Venen direkt
in den Blutkreislauf gebracht werden. Andere dienen der Ableitung von Fliis-
sigkeiten oder dem Erweitern und Stabilisieren verengter Gefifle. Haufige An-
wendungsgebiete sind z.B. Harn-, Speiserdhren- oder Herzkatheter.

Kohlenstoff-Nanorohrchen

(siehe: Carbon Nanotubes)
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Kontrastmittel

Kontrastmittel dienen der Verbesserung der Darstellung bei verschiedenen
Vorsorge- oder Diagnoseverfahren wie der Computertomographie, der Kern-
spintomographie oder dem Rontgen. Nanoskalige Transportsysteme verbes-
sern die Unterscheidbarkeit der einzelnen Gewebearten und die dreidimensio-
nale Darstellung.

Lab-on-a-Chip
Englischer Ausdruck fiir kleinste Diagnoseeinheiten, die Labortdtigkeiten im
Chip-Format ausfiihren. Nanometergrofie Rohrchen, Pumpsysteme und Filter
sowie elektronische Impulsgeber sollen fiir einfachere, schnellere und dezent-
raler durchfiihrbare Diagnosen auch abseits von hoch spezialisierten Medizin-
zentren sorgen.

Mutagenitat
Eigenschaft eines Materials das Erbgut eines lebenden Organismus verdndern
zu konnen. Dies geschieht beispielsweise durch das Ausldosen von Verdnde-
rungen der Chromosomenstruktur und -anzahl.

Nano

»nano« kommt aus dem Griechischen und steht fiir »Zwerg«. Als Prafix wird es
heute fiir die Forschung, Herstellung oder Anwendung von Materialien, Pro-
zessen oder Verfahren verwendet, die sich auf eine Groflenordnung kleiner
als 100 Nanometer bezieht. 1 Nanometer entspricht 10 Meter oder einem
Millionstel Millimeter. (siehe auch: Nanomaterialien und Nanotechnologie)

Nano Divide
Der englische Begriff bezeichnet eine Beflirchtung, die mit dem Einsatz der
Nanotechnologien verbunden wird: Durch den Einsatz der neuen Techno-
logien konnten sich arm und reich weiter voneinander entfernen. Dies wird
vor allem darauf zurtickgefiihrt, dass der Zugang zur Nanotechnologie unter
anderem von den technischen und letztlich den finanziellen Moglichkeiten
abhidngig ist.

Nanofiltration

In der Nanofiltration werden Nanomaterialien als Filter eingesetzt. Dies kon-
nen sowohl nanostrukturierte Materialien als auch nanopordse Schichten bzw.
Membranen sein. So werden Filter realisierbar, die sehr effektiv auch kleinste
Verunreinigungen auffangen konnen. Dies ist z.B. in der Wasseraufbereitung
einsetzbar. (siehe auch: Nanopordse Schichten)
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Nanomaterialien

In den meisten Definitionen werden Nanomaterialien mit folgenden drei Ei-
genschaften in Verbindung gebracht:

ndherungsweise im Groflenbereich zwischen 1 und 100 Nanometer,

in mindestens einer Dimension (ein-, zwei- oder dreidimensional) nanoskalig
und dadurch neue Eigenschaften hervorrufend.

Eine international anerkannte Definition liegt noch nicht vor. Nach dem Ent-
wurf des technischen Komitees der Internationalen Standardisierungs-Orga-
nisation (ISO Technical Committee 229) werden unter Nanomaterialien so
genannte Nanoobjekte oder nanostrukturierte Materialien verstanden. Nano-
objekte sind Materialien, die entweder in ein, zwei oder drei dufieren Dimensi-
onen nanoskalig (ndherungsweise 1 bis 100 nm) sind. Typische Vertreter sind
Nanoplidttchen, Nanostdbchen und Nanopartikel (siehe auch: Nanopartikel).
Nanostrukturierte Materialien haben eine innere, nanoskalige Struktur. Ty-
pische Vertreter sind Verbundsysteme (Aggregate und Agglomerate) von Na-
noobjekten.

Nanomedizin

Bezeichnet das Anwendungsfeld von Nanotechnologien im medizinischen
und pharmazeutischen Bereich. Die Einsatzmoglichkeiten sind dabei sehr
vielfdltig und reichen von einzelnen Substanzen tiber Verbundsysteme zum
Transport von Medikamenten bis hin zu Filtermembranen, in die nanomet-
ergrofie Locher eingebracht werden. Im Bereich der Diagnostik oder bei tech-
nischen Implantaten werden kleinste Bauteilchen verwendet, deren Pumpsys-
teme oder Stromversorgung Elemente aus der Nanotechnologie nutzen.

Nanopartikel

Als Nanopartikel werden Materialien bezeichnet, die in drei dufleren Dimensi-
onen nanoskalig sind.

Nanopordose Schichten/Strukturen

Nanopordse Schichten oder Strukturen konnen entweder selbst eine Schicht-
dicke von unter 100 Nanometern aufweisen oder Strukturen wie z.B. Locher in
dieser Groflenordnung. Dadurch lassen sich sehr effektive Filtersysteme kons-
truieren, die verschiedene Porengrofien fiir spezielle Aufgaben (Auswahl von
Proteinen, Filtern von Viren) ermoglichen. (siehe auch: Nanofiltration)

Nanoskalig

Ein Objekt oder Material, welches in mindestens einer Dimension eine Grofie
von bis zu 100 nm aufweist wird als nanoskalig bezeichnet.

IX. Anhang - Glossar

Nanorezeptoren

Rezeptoren sind Systeme an Zellen, die das Andocken von anderen Molekiilen
und den Austausch zwischen Zellen ermdoglichen. Durch die Nanotechnolo-
gie wird es ermdoglicht, gezielt Systeme zu gestalten, die wie ein Schliissel ins
Schloss passen und z.B die Aufnahme von Wirkstoffen in die Zellen oder eine
Anlagerung an bestimmte Zellen ermdglichen. (siehe auch: Targeted Delivery
System)

Nanotechnologie/Nanotechnologien

Der Sammelbegriff umfasst Technologien, die Materialien, Strukturen, Pro-
zesse oder Systeme beschreiben, analysieren, verdndern, herstellen oder an-
wenden, die in Grofie und Form im Nanometer-Bereich liegen. Wegen der
enormen Breite der Forschungs- und Anwendungsbreiche wird der Begriff in-
ternational meistens in der Mehrzahl (Nanotechnologien) verwendet.

Pharmakovigilanz

Sammelbegriff fiir verschiedene Mafinahmen, mit denen Nebenwirkungen
eines pharmazeutischen Produktes erkannt, dokumentiert und Fehlanwen-
dungen von Arzneimitteln vermieden werden kénnen. Hierzu gehdren unter
anderem die Meldepflicht von auftretenden Nebenwirkungen sowie die lau-
fende und systematische Uberwachung der Sicherheit eines Arzneimittels.

Quantum Dot

Englischer Begriff fiir Quantenpunkte (Quantum Dots) aus nanometergrofien
Halbleiterkristallen. Form, Gréf3e oder Elektronenanzahl der Quantenpunkte
kann vielfdltig gestaltet werden, woraus verschiedene elektronische und op-
tische Eigenschaften entstehen konnen. Quantenpunkte konnen unter Ein-
wirkung von Laserlicht als Marker benutzt werden, um einzelne Gene, Nukle-
insduren, Proteine, Molekiile oder Zellprozesse sichtbar zu machen.

Stent

Englische Bezeichnung fiir gitterformige Rohren aus Metall oder Kunststoff.
Die Rohrchen kénnen einen unterschiedlichen Aufbau aufweisen und werden
je nach Art z.B. zur Aufdehnung von Gefdfien eingesetzt, zur Glattung des
Gefdlinnenraums oder zur Vorbeugung von Verengungen. Werden die Stents
mit Nanobeschichtungen versehen, konnen Wirkstoffe gezielt freigesetzt wer-
den oder die Implantate verbinden sich besser mit umliegenden Geweben.
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Targeted Delivery System, Targeted Drug Delivery System

Targeted Delivery Systems ist der englische Ausdruck fiir zielgerichtete Syste-
me, die zumeist pharmazeutische Substanzen an einen bestimmten Ort im
Korper transportieren oder die auf bestimmte Zellarten ausgerichtet sind. Sie
werden mit einer Art von »Zielerkennung« (siehe auch: Nanorezeptoren) aus-
gestattet, beispielsweise fiir chemische Zustande oder fiir bestimmte Zelltypen.
Dieser gezielte Einsatz erlaubt die Minimierung von Medikamentennebenwir-
kungen und die Maximierung ihrer Wirkung am vorgesehenen Einsatzort.
(siehe auch: Delivery System)

Teratogenitit

Eigenschaft eines Stoffes, Missbildungen bei einem ungeborenen Kind hervor-
zurufen.

Theranostics
Zukiinftiger Zweig der Medizin, der eine Kombination von »Therapie« und
»Diagnose« darstellt. Insbesondere begriindet durch die Moglichkeiten der Na-
notechnologie auf bestimmte Korperzustinde automatisch zu reagieren (zum
Beispiel der Freisetzung von entziindungshemmenden Wirkstoffen bei der
Feststellung einer Entziindungsreaktion).

Thermoablation

Beschreibt ein Verfahren, bei dem sich magnetische Nanopartikel (siehe auch:
Nanopartikel) durch ihre spezielle Rezeptortechnologie an ein Tumorgewe-
be anlagern und in einem magnetischen Wechselfeld so stark erhitzt werden,
dass die Tumorzellen vollstindig zerstort werden. Das Verfahren ldsst sich lo-
kal auf den Tumor begrenzen und zieht benachbartes Gewebe nicht in Mitlei-
denschaft. Gegenwartig wird mit Temperaturen um die 70°C gearbeitet. (siehe
auch: Hyperthermieverfahren)

Toxizitat

Bezeichnet die akute und/oder chronische Giftigkeit einer Wirksubstanz.

IX. Anhang - Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

BAuA
BfArM
BMBF
CNT
EPA

ETP
ICTA
IRGC
MWCNT
NCI
RIVM
SWCNT
VCI

VDI
UNESCO
WHO

Bundesanstalt fiir Arbeitsmedizin und Arbeitssicherheit
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

Carbon Nanotubes

Environmental Protection Agency (USA)

European Technology Platform on NanoMedicine
International Center for Technology Assessment
International Risk Governance Council

Multiwalled Carbon Nanotubes

National Cancer Institute (USA)

Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (NL)
Singlewalled Carbon Nanotubes

Verband der Chemischen Industrie

Verein Deutscher Ingenieure

United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization

World Health Organization
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