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Chemikaliensicherheit nano <

| ZMO

Aufgabe:

Gesundheitliche Bewertung von Nano-Silber und ausgewahlten Nano-Metalloxiden im
Rahmen chemikalienrechtlicher Vorschriften auf der Basis von publizierten Daten und
vor dem Hintergrund der NanoGEM-internen Ergebnisse.

Vorgehen:

Systematische Literaturrecherche/Literaturbeobachtung

« Literaturdatenbanken (u.a. Toxcenter, Embase)
» Disseminierte REACH Dossiers (ECHA Homepage)
« Gangige Zeitschriften

Auswertung

» Auswahl von relevanten Publikationen (Literaturliste)
* NanoGEM-Daten
* Identifizierung von regulatorisch relevanten ,Schltsselstudien®

Dokumentation

« Zusammenstellung von Basisdatensatzen -> Beurteilung der
Gefahrdung

« Ubergeordnete Aspekte

Hazard
Assessment

A\

|

Seite 2



Nano /@g

Zusammenfassung — Nano-Amorphes SiO, v

Akute Toxizitat

Reizwirkung
(Haut & Auge)

Sensibilisierung

Toxizitat nach
wiederholter
Exposition
(oral/inhalativ)

Genotoxizitat

Praktisch nicht toxisch

Nicht reizend an Haut und Augen

Kein Verdacht aufgrund der chemischen Struktur

und physico-chemischen Eigenschaften

Oral: keine substanzbedingten Effekte

Inhalativ: lokale Effekte (Lunge, (transiente)
Inflammation)

Keine genotoxischen Eigenschaften in
Prifungen an Bakterien, Saugerzellkulturen und
in Saugetieren

ECHA, disseminiertes REACH
Dossier

ECHA, disseminiertes REACH
Dossier

NanoGEM;

Reuzel et al., 1991

NanoGEM;
ECHA, disseminiertes REACH
Dossier; diverse Publikationen

Karzinogenitat
Reproduktionstoxizitat
(Fruchtbarkeit)

Reproduktionstoxizitat
(Entwicklung)

Keine veranderte Tumorinzidenz in SiO,
behandelten Tieren bei Gabe im Futter

Keine Hinweise auf fruchtschadigende
Wirkungen

Takizawa et al., 1988

US-FDA, 1973

Daten vorhanden (Nanomaterial) Daten vorhanden (Nanomaterial ?) BEGCRENVEULCCI)RBEE R ol daF-1ale [Ty



Nano-SiO, vor dem Hintergrund der NanoGEM-Daten 1910 “*

| ZMo

Gentoxizitat, in vitro & in vivo — Bestatigung Literaturbefunde

« keine mutagene Wirkung in Bakterien

* in Mehrzahl der Prifungen keine erbgutverandernden Eigenschaften in
Saugerzellen

 keine genotoxischen Wirkungen in Prufungen am Tier

Wiederholte orale Exposition, Ratte — Bestatigung Literaturbefunde
* keine substanzbedingten Effekte

Wiederholte inhalative Exposition, Ratte — Bestat. Literaturbefunde
« keine Hinweise auf systemische Toxizitat, lokale Effekte in der Lunge
(transiente Inflammation) nur mit nicht-modifizierten Nano-SiO,

Mechanistische Aspekte
» Beitrage fur Gruppenbewertung von (modifizierten) Nano-SiO, Partikeln

Seite 4
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Zusammenfassung — Nano-ZrO, M

Akute Toxizitat

Reizwirkung
(Haut & Auge)

Sensibilisierung

Praktisch nicht toxisch

Nicht reizend an Haut und Augen

Nicht hautsensibilisierend

ECHA, disseminiertes
REACH Dossier

ECHA, disseminiertes
REACH Dossier

ECHA, disseminiertes
REACH Dossier

Toxizitat nach
wiederholter
Exposition
(oral/inhalativ)

Genotoxizitat

Karzinogenitat

Reproduktionstoxizitat

(Fruchtbarkeit)

Reproduktionstoxizitat

(Entwicklung)

Keine adversen Effekte

Keine genotoxischen Eigenschaften in
Prifungen an Bakterien, Saugerzellkulturen
und in Saugetieren

NanoGEM

NanoGEM

Daten vorhanden (Nanomaterial) Daten vorhanden (Nanomaterial ?) BEGCRENVEULCCI)RBEE R ol daF-1ale [Ty



Nano-ZrO, vor dem Hintergrund der NanoGEM-Daten 'o1'0 ~

| ZMo

Gentoxizitat, in vitro & in vivo — Neue Erkenntnisse
(Schliel3en Datenlticken):.
» keine mutagene Wirkung in Bakterien
 keine klastogene Wirkung in Saugerzellen
* keine genotoxischen Wirkungen in Prufungen am Tier (Kurzzeitinhalation)

Wiederholte orale Exposition, Ratte — Neue Erkenntnisse
(Schlie3en Datenllcken)
* keine substanzbedingten Effekte

Wiederholte inhalative Exposition, Ratte — Neue Erkenntnisse
 keine adversen Effekte (Kurzzeitinhalation)

Mechanistische Aspekte
* Beitrage fur Gruppenbewertung von (modifizierten) Nano-ZrO, Partikeln

Seite 6




Zusammenfassung — Nano-Silber ~ 18M9~

| ZMO

Akute Toxizitat Praktisch nicht toxisch Kim et al. (2012)

Reizwirkung
(Haut & Auge)

Nicht reizend an Haut und Augen Kim etal. (2012)

Sensibilisierung Nicht hautsensibilisierend Kim et al. (2012)

Toxizitat nach Kim et al. (2008, 2010); Ji et al. (2007);

wiederholter Zielorgan(e)/Verteilung und Dosis- Sung et al. (2008, 2009); Song et al.
Exposition /Wirkungsbeziehung bekannt eI

(oral/inhalativ)

o : - u.a. Kim et al. (2008, 2011, 2012, 2013);
Genotoxizitat uneinheitlich Song et al. (2012); Gosh et al. (2012)

NanoGem

Reproduktionstoxizitat
(Fruchtbarkeit)

Reproduktionstoxizitat
(Entwicklung)

: *Screening test (OECD TG 422 mit modifiziertem
Daten vorhanden (Nano-Ag) Keine Daten vorhanden Nano-Ag , citrate-capped AgNPs*

Keine Hinweise* Hong et al. (2013)

Keine Hinweise* Hong et al. (2013)




Nano-Silber vor dem Hintergrund d. NanoGEM-Daten

nano 4

| Zm®

Gentoxizitat, in vitro — Bestatigung Literaturbefunde

» keine mutagene Wirkung in Bakterien

* Induktion von Chromosomenveranderungen in Saugerzellen
* DNA-Wechselwirkung in vitro (Indikatortest)

Wiederholte orale Exposition, Ratte
* keine offensichtlichen Widerspriiche zu den Literaturbefunden

Mechanistische Aspekte

 Erklarungsansatze fur uneinheitliche Literaturbefunde

* Beitrage fur Gruppierung von gemeinsam zu bewertenden Nano-Ag
Partikeln

Seite 8




Zusammenfassung — Gefahreneigenschaftenn

| MO

Akute Toxizitat nicht giftig nicht giftig nicht giftig
Reizwirkung : : : : . :
(Haut & Auge) nicht reizend nicht reizend nicht reizend
Sensibilisierun nicht nicht

9 hautsensibilisierend hautsensibilisierend

Oral: keine

Toxizitat nach : : substanzbedingten
wiederholter Zielorgan(e)/Verteilung Effekie

und Dosis/Wirkungs- keine adversen Effekte

Exposition beziehung bekannt

(oral/inhalativ)

Inhalativ: lokale
Effekte (Inflammation,
Lunge)

Genotoxizitat uneinheitlich negativ negativ

Karzinogenitat _ Oral: keine Hinweise
Reproduktionstoxizitat o . :
(Fruchtbarkeit) Oral: keine Hinweise _

Reproduktionstoxizitat

(Entwicklung) Oral: keine Hinweise keine Hinweise

Daten vorhanden (Nanomaterial) Daten vorhanden (Nanomaterial ? / Screening) BAGIHMENVEUEI)RBE R ol daF=1q 0 (1g)
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Wirkungen von partikularen Nanomaterialien: M

wo liegen die regulatorischen Kernprobleme?

relevante mogliche Wirkprinzipien

a) spezifisch (bio)chemische Reaktionen

b) Wirkung faseriger Partikel (Faserprinzip: Asbest)

Inhalation!

c) Wirkung ,inerter' granularer Partikel

2
BAYER j T
“tﬂ i E B a er The Chemical Company

Bundesinstitut fiir Risikobewertung



G
=

Mogliche Wirkprinzipien von Nanomaterialien — 1 nanc’@m

a) Einzelfallbewertung, wenn spezifisch (bio)chemische Reaktion:

@)
+ / \
z.B. Cd? /HC—CH2
Freisetzung \

chemisch funktionelle

toxischer Stoffe Gruppen

z.B. Katalyse

e
a

JC
/H/f—'\%\‘ B o —
Seite 11 Illt(\f;;%%) B ayer = BfR b =
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Mogliche Wirkprinzipien von Nanomaterialien — 2 nanc’@m

b) Prifung: gilt das Faserprinzip wie beil Asbest?

Fasern sind krebserregend
bei Einatmen
(Lunge und v.a. Lungenfell),

Wirkung
als
granularer
Staub

falls ausreichend
starr?

lang - dliinn — biobestandig
(WHO-Dimension >5 um)

Fotos: BAUA

Seite 12 A E
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Mbgliche Wirkprinzipien von Nanomaterialien — 3 Jf.;,

51 ¢

,o;: '5;'

c) Nanomaterialien als ,inerte” alveolengangige Staube:

Ein gemeinsames Wirkprinzip:

‘: ‘J}. ‘. ‘:.. a ;
'. 5 -
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- N -
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GBS: alveolengangige granulare biobestandige Staube |
ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitat |

— GBS-Nanomaterialien — Gruppenbewertung
(relevant! z.B.: TiO,, Industrierul3)

e 2\
Eﬁ#ER n - BA F
uta Bayer i

Bundesinstitut fiir Risikobewertung
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Nanomaterialien kommen in der Regel nicht M

als freie Primarpartikel vor

Halbwertzeit als freie Partikel ist
umgekehrt proportional
zu Partikelkonzentration
und proportional zu Partikelgrol3e
(Preining, 1998)

. - N\(T) - =
Seite 14 Iutﬂﬁ’/i_@gf‘gju Bayer | 7r B.FR b a U a ®

nnnnnnnnnnnnn fiir Risikobewertung
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Warum ist alveolengangiger Staub so problematisch? M

obere Atemwege: raschere Entfernung von Staub durch
Tatigkeit der Zilien (Flimmerharchen)

Alveolen (Lungenblaschen): sehr langsame Entfernung
von Staub v.a. durch Makrophagen

Flimmerepithel und Zilien (Flimmerhéarchen) haben die Aufgabe, die oberen und unteren Luftwege zu reinigen.

The Chemical Company

Bundesinstitut fiir Risikobewertung
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Alveolare Makrophagen und ihr Job nano @5

Lyse nicht bei
biobestandigen Partikeln Phagolysosom

\ Lysosomen

Quelle: Wikipedia, verandert HypOth ese:
>6% Volumenbeladung:
oXxidativer Stress

Bakterien. Partikel — Entztiindung
| /, = \ f% \ - — e
Seite 16 Iutalgﬁ%:ju B aye T. v ‘)t(:t fi RkaNBg b a U a
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GBS-Nanomaterialien: Gruppenbewertung nano @ 5

Zielorgan: Lunge (Inhalation)

— Wirkungen sind bekannt:

chronische Inhalation von Stauben
Entzindung
und
mutmalilich
krebserregende Wirkung

Seite 17
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Stand der Diskussion M

* Internationale Agentur fur Krebsforschung (IARC) 2006:
Titandioxid & Industrieruss:
,Sufficient evidence in experimental animals (rat) for
(inhalation) carcinogenicity” (Baan et al., 2007)

* es gibt Gegenstimmen....
Ratte ist keine relevante Spezies in diesem Fall
Lungentumoren nur bei Staub“lberladung*
es liegt eine schwellenwertartige Wirkung vor

Seite 18
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Relevant fur Gefahrdungsbeurteilung: M

Krebs erregend oder Krebsverdacht?

pro Krebsverdacht:

moglicher Mechanismus mit Schwellenwert

pro Krebs erregend:

positive Epidemiologie Dieselmotoremissionen
Hinweise aus Umweltfeinstaubdaten

mehrere unabhangige positive tierexperimentelle Studien in 2 Labors
(Nikula et al. 1995; Heinrich et al., 1994; 1995)

uta)4) Bayer [EiadF  BFRIGISISE

nstitut fiir Risikobewertun
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Luftgrenzwerte Arbeitsplatz GBS-Nanomaterialien Nnano @ 5

‘ i Nichtlinearer Verlauf: ,Knickfunktion

Luftkonzentration (pg/m?)
BMD,, Benchmark dose 10% 10000
Toleranzrisiko 4x103 443
Akzeptanzrisiko 4x10-4 85
Akzeptanzrisiko 4x10-° 40
AGW analoge Schwelle 50 (Entziindung; p =1)

Fazit: auch unter Einbezug krebserregender Wirkung
Luftgrenzwert von ~ 50 pg/m3 angemessen

Seite ZDatenbasis Heinrich et al. (1994, 1995); Nikula et al. (1995) vta b a U a :
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Gefahrdungsbeurteilung nach M

Einfachem Malinahmenkonzept fur Gefahrstoffe (EMKG)

bisher Nanomaterialien nicht spezifisch erfasst

@
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EMKG: Stoffe mit Arbeitsplatzgrenzwert nano @5

GBS-Nanomaterialien

GG Luftkonzentration

Auf der Basis der
A 1<¢c<10 Grenzwert-

B 01<c< Uberlegungen

C 0,01 <c=0,1 <€

Gefahrlichkeits-
gruppe

fts)
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Realiter: 100% alveolengangiger Nanostaub? Nein! nano 5

Zielparameter: alveolenganaqgiger GBS Staub

an ,Nano’-Arbeitsplatzen:
Gemisch von GBS-Mikro- & GBS-Nanomaterialien

Annahme 1

iIdentisches Wirkprinzip — Effektadditivitat

Annahme 2

sreale’ Staubmischung Arbeitsplatz
z.B.: 50% nano-GBS / 50% mikro-GBS

fts)
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EMKG: Stoffe mit Arbeitsplatzgrenzwert nano @5

GBS-Nanomaterialien

GG Luftkonzentration Unter Einbezug
realer Situation

A 1<c<10 (A-Mischstaub)

B 0,1<cs1 €

C 0,01 <c<0,1

Gefahrlichkeits-

gruppe
B

fts)




MalRnahmenbedarf - Schutzleitfaden

nano@e

Sehutzieitiaden 100

Allgemeine Liiftung

Schumienfaden 200

Schumleitfaden 300

Geschlossenes System

Ortliche Absaugung
MaBnahmen der (Punktabsaugung) MaBnahmen-
Schutzstufe 1 MaBnahmen- stufe 3
Mindestanforderungen 100 stufe 2 Emissionsmindernde maBnahmen 200 Geschlossenas Systorn. 300

Gestaltung des Arbeitsverfahrens

TF 1002005 0% 1730c

Allgemeine
Schutzmalihahmen

L
Gestaltung des Arbeiteverfahrens

Gestaltung des Arbeitsverfahrens D D geshisson Sy i, dade st gt i it hlin i K
O Schaffung einer guten allgemeinen Liftung, einschiieBlich notwendiger Zuluft. Dabei kann es sich um eine O Falls for das Systeme verwendet werden, nur siche Behalter verwenden,
natiiiche Liftung durch Turen, Fenster oder um eine technische Liftung handeln, bei der Luft durch sinen O Die Absaugung so dicht wie ’“"9““ 2n die Quelle der Emission flihren, damit Staub oder Dampfe direkt e die Voraussetungen f rrnasmvgrtehmmgm erfiilon (Vorliegen der Kpriformitatseridarung, CE-
eleklrischen Ventlator zu- oder aboefiihrt wird eingerangen vierden ko s Herstellers fur den Benutzer),
O Bei Arbeitsbereichen in einem Geschaft oder Biro ist normalerweise die natiiriche Beliiftung ausreichend, 0 Die Quele von Stauty D"E'W"'P‘E" sovieit wie maglich umschiefien, um deren Ausbreitung 2u verhindern. O Vom Hersteller alle Informationen, die fir das sichers Betreiben des Systems erforderlich sind, be-
um die Gefahrdung durch Staubpartikel und Dampfe von Reinigungsmitteln zu vermeiden oder auf ein ver- O Beschaftigte dirfen sich nicht zwischen Expositionsquelle und Absaugung aufhalten, da sie sich sonst dinekt schaffen (5. 0.).
tretbares Mafl zu reduzieren. i verunreinigten Luftstrom befinden. O System, wenn miglich, unter Unterdruck halten, damit die Freisetzung von Gefahrstoffen verhindert
O Bei Arbeitshereichen in einer Werkhalle ist i. d. R. eine technische Liftung erforderich, um verunreinigte O Der Arbeitsbereich sollte miglichst nicht in der Nahe von Tiren, Fenstern und Durchgangen eingerichtet wird.
Luft abzusaugen und diese durch Frischluft zu ersetzen. Dies kann durch einen an der Wand befestigten sein, uin 2u verhindem, dass Zugluft die erksamkeit der Absaugung beeintrachitigt O Abgesaugte Luft an einen sicheren Ort entweichen lassen, weg ven Toren, Fenstern und Lufteinlas-
Ventilator geschehen, der Luft absaugt oder zufuhit, Die Liftung kann durch Luftungsziegel, Gitter, Lamel- O Unbedingt filr i uluft im rgen, damit die ab gte Luft emeuert wird. sen. Fiir bestimmte Stoffe sind durch das Bundesimmissionsschulz-Gesetz (BImSchG) Emissionsgren-
len oder durch ein aufwendigeres Luftzufuh- und -ableitsystem erfolgen. O D bsaugaturgensolen ekt e urd ggade <ein, Lange Abschaitte it flexblen Letungen sind zu 26 festgeleqt, 50 dase eine Reingung der Ablt notwendig sein kann.
O Sicherstellen, dass die Frischiuft nicht aus einer verunreinigten Quelle stammt. O B Staub kann saubere gefitert Luft wieder in den Arbeitsbersich zurickgefhrt wesden
D Schestalen, dess susrschend Fachiuft ugeflvt i, amit e Gl 1 Stspe el ocr Danpte 5 o Funkum der Absauganlage muss leicht iberwacht werden kinnen, 2. B. durch Manometer oder Volu- O B Damgfen it eine Ruda.lrku\amm der Luft in der Regel nicht 2u empfehlen.
riedirigt Und diese abgefu werdsn. £5 werden zwischen 2 und 5 Luftwechsel pro Stunde empfohlen. Bei menstromnessung. o fr ‘mbglich installizren. Fall ein kurzzeitiges Offnen des ge-
chigen ALtrag vom Logermen (. 5. Versneehan von Lockan, Kiebstoffan ot solhe oin mindestns 5 O Forcine Reih toffe sind durch d esetz (BImSchG) oo e o . ol oty rothen.
facher Luftwechsel (getfinete Fenster/Turen) ereicht werden. o it S doce e v s LR ottty o Ko
O Die Abluft weg von Tiren, Fenstern und anderen Einlassen leiten. O Offens Erassungseinrichtungen der Bauart Rohrstuzen mit Flansch bz ) d ciner Absaug- Wartung ;“‘;:ndh o o
O Bei Staub kann saubere geflerte Luft wiedr In den Arbeitsbereich 2urickoefuhrt werden. heube vorzuzichen (der Erfassungsgrad it hierbe bis 20 30 % hoher). prufung, Instandhaltung = e m
O Bei Démpfen ist eine Rickzirkulation der Luft in der Regel nicht 2 empfehlen. o Die ﬂ?fﬂmr:ﬁ fMuss an einen sicheren Ort abgefiirt werden, keinesfalls in die Nihe von Taren, Fens- O Einrichtung eines Eriaubnis-
N + tem ue inkdcson. scheinverfahrens fur alle In-
D e e e e e e e 5 Bt o e L i s e ||
O Sicherstellen, dess Beschaftigte keinem starencen Luftzug durch Kiimaznlagen oder mechanische Belif- O Bei Dampfen ist eine Rickzirkulation der Luft in der Regel nicht 2 empfehlen. D Schrftiche Pestiegung aller be-
tungsaniagen ausgesetzt sin O Srstriimungen sind durch Leitelemente oder Wande von der Erfassungsstrimung femzuhalten. e
— Wartung und Wirksamkeitspriifung, gefifinet oder betreten werden
Wartung und Wirksamkeitspriifung, Instandhaitung Kane, 2. B, 2um Aucspilen oder
Instandhaltung O Arbeitsmittel (Gerate, Maschinen, Anlagen) in Reinigen.
einem ordnungsgeméen und funkdicnsfatigen .
O Durchfiihrung siner Sichtkantrolle der Liftungsanlage auf e e D fichtin enge Riume oder B g~
Al;;e\:hefn vc: Ees:;dlgung‘en a\nrgal im ‘Mm':at \ beachten. g b mérg;ur G:ﬁ went i‘:d""
e rung e LuMtungsariage und Vergleich mit fren O Vom Lisferanten Leistungsdaten 2 den ginge- Sauerstofigehalt o
g g seten Arbaitsmitteln und Informaticnen zur den sind (Befahrerlaubriz!).
regeimabigen (berprifung beschaffen, falls O Durchfithrung einer Sichtkortrel- \ =
diese richt voriiegen. Ansonsten Fachimand le der Anlage einmal pro Woche —
(9. befshigte Perzon) heranzighen. auf Anzeichen von Beschadigun-
O Durchfiihrung einer Sichtkontrolle der Anlage gen V %
einmal pro Woche auf Anzeichen von Beschs- O Oberprifung der Anlage und : & )
digungen. Vergleich mit ihren Leistungs- Pomen — (EY vent
O Gberprifung der Absaugung und Vergleich mit andards einmal i Jahr.
ihren Leistungsstandards ginmal im Jahr. O Beachtung eventueller Priif- L
O Alle Prifnachiveise mindestens fanf Jahre auf- plichten (2 B von Druckbehal-
bewahren ‘tem oder beim Umgang mit
wassergefihrdenden Stoffen)

Technische
Schutzmalihahmen

Geschlossenes
System

M

und Grundpflichten

Seite 26
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Ableitung der Schutzstufe N
Gefahrlich- Mengen- Freisetzungsgruppe
keitsgruppe gruppe niedrig mittel hoch

Niedrig (9)

Mittel (kg)
B
(0,1-1
mg/md) Hoch (%) Flsgkeit; 2

Feststoff: 3
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Fazit Gefahrdungsbeurteilung Arbeitsplatz M

» Nur bei Verstaubungsverhalten hoch
und ab Mengengruppe t = geschlossenes System

» Generell empfohlene Abhilfe:
Verwendung
Granulate, Suspensionen, Pasten

nicht betrachtet: Brand- und Explosionsschutz

fre)
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Gesetzliche Grundlage M

Verbrauchernahe Produkte

,sind ... neue, gebrauchte oder wiederaufgearbeitete
Produkte, die fur Verbraucher bestimmt sind oder
unter Bedingungen, die nach vernunftigem
Ermessen vorhersehbar sind, von Verbrauchern
benutzt werden konnten, selbst wenn sie nicht fur

diese bestimmt sind” (ProdSG §2 Abs.26)

Seite30 &) B'FR
Bu




Charakterisierung der Verbraucherexposition

nano@g

= Einsatz nur bestimmungsgeman?

- Hohe Wahrscheinlichkeit der Fehlanwendung

= Unterschiedliche Dauer der Exposition

= Unterschiedliche Bevolkerungsgruppen
(z.B. Kinder)

= Ein Stoff - viele verschiedene Produkte

= Emission der Stoffe aus Produkten durch eine

Vielzahl von Mechanismen

Seite 31 " BfR
Bu Risik




Portale zu verbrauchernahen Produkten mit nano@%
Nanomaterialien M

Project on Emerging Nanotechnologies (NRO, USA)
http://www.nanotechproject.org/inventories/consumer/

BUND (NRO, DE)
http://www.bund.net/nc/themen_und_projekte/nanotechnologie/nanoproduktdatenbank/produktsu
che/

ANEC/BEUC (NRO, FR)
http://www.anec.eu/attachments/ANECBEUC%202010%20inventory%200f%20products%20clai
mMing%20to%20contain%20nano-silver.xls

RIVM (NL)
http://www.rivm.nl/dsresource?objectid=rivmp:25101&type=org&disposition=inline&ns_nc=1

TAENK (NRO, DK)
http://nano.taenk.dk/products?titte=&company=&material=1964&country _of origin=All&category
=All) ?

H&andler / Industrie
http://www.nanoproducts.de (DE)
http://www.nanoshop.com (AUS)
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Verbrauchernahe Produkte, die mit ,Nano' werben..

nano@g
M

2011: 1393 verbrauchernahe Produkte basierend auf Nanotechnologie
(2006: 356 Produkte)

USA: 587 und Europa: 367 Produkte

Silber (313), Kohlenstoff (91), Titan (59), Silizium (43), Zink (31), Gold (28)

8%

9%

6%

4%

3% 2%

53%

O Gesundheit und Fitness
B Haus und Garten

O Auto

O Lebensmittel

O Querschnittsthemen

8 Elektronik und Computer
O Geratschaften

B Gter fur Kinder

http://www.nanotechproject.org
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Produkte im Bereich Gesundheit und Fithess @M

4%

5%

8 Korperpflegeprodukte
O Kleidung

O Kosmetik

O Sportprodukte

O Filtration

O Sonnencreme

23%

http://www.nanotechproject.org
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Verbrauchernahe Produkte mit Nanomaterialien ”5”0@5

Ca. 20 Publikationen Uber die Charakterisierung von Nanopartikeln in
ausgewahlten, kommerziell erhaltlichen verbrauchernahen Produkten
seit 2010

Vor allem Ag, TiO,, ZnO

Textilien

Korperpflegeprodukte/Kosmetische Mittel

Reinigungsmittel/Impragniersprays

Lebensmittelverpackungen

Waschmaschine

seitess £ I B'FR
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Es ist nicht alles Nanomaterial, was sich Nano nennt.. Nan0=¥=

"Magic Nano Bad WC Versiegler" und "Magic Nano Glas und
Keramik Versiegler,,

= Hersteller hat Produkte zurlickgezogen & aus Angebot entfernt.
28.03.2006

= in der Summe ca. 120 Betroffenen mit Atemwegssymptomen

= Bei mindestens sechs Patienten toxisches Lungenddem, Besserung
der Symptomatik nach 12 - 18 Stunden

= Fest steht, dass dieselbe, ebenfalls keine Nanopartikel
enthaltende Flussigkeit, mehrere Jahre als Pumpspray vertrieben
wurde, ohne dass gesundheitliche Beeintrachtigungen gemeldet
wurden.”
BfR Presseinformation Nr. 12/2006, 26.05.2006

Seite36 &) B'FR
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Expositionsmodelle

nano@g

ECETOC Tra

http://www.ecetoc.org/tra

ConsExpo (RIVM)
http://www.rivm.nl/en/Topics/Topics/C/ConsExpo

SprayExpo (ITEM, BAUA)

http://www.baua.de/en/Topics-from-A-to-Z/Hazardous-

Substances/SprayExpo_content.html

Stoffenmanager Nano (RIVM)

http://nano.stoffenmanager.nl/

MPPD (ARA, Inc.)

http://www.ara.com/products/mppd.htm

> \erbrauchermodelle

\

)

> Arbeitsplatzmodelle

™

> Nanopartikelmodelle

Seite 37 " f B‘FR
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nano@g

Deposition von Nanopartikeln nach MPPD M

Die Modellierungssoftware MPPD erlaubt die Berechnung der
Deposition von Nanomaterialien in Partikelanzahl je alveolaren
Makrophagen.

Folgende Annahmen wurden hierfiir gemacht:

Sprayanwendung, Innenraum (well mixed room)
Inerte Nanopartikel

Durchmesser 9 nm (CMD, GSD 1,5, ~35 nm MMAD)
Dichte 5,68 g/cm?

1-10° Partikel/cm?, ca. 2,2 pg/m3

Inhalation Uber 5 min

Seite38 &) B'FR
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Durchmesserabhangige Deposition nano 4 &
von Nanopartikeln nach MPPD M

Verbraucher Kind
ﬂ‘ (21 Jahrig, Vorlehnend) 1 (3-Jahrig, Aufrecht)

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Deposition (Anteil)

1 10 100 1000 104 1 10 100 1000 104
Partikeldurchmesser [nm]

— Summe Kopfbereich Tracheobronchialer Bereich Pulmonaler Bereich

Seite 39 r'-7f BfR
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Deposition von Nanopartikeln nach MPPD

nano@g

Sprayanwendung, Innenraum (well mixed room)
Inerte Nanopartikel: 9 nm CMD, GSD 1,5 (~35 nm MMAD), Dichte 5,68 g/cm3

Sprayanwendung 5 min, 1-10° Partikel/cm3

M

Verbrauchermodell {I' 1
Vorlehnender Verbraucher Kind

(21 Jahre) (3 Jahre)
Deposition Lunge total 0,0006 pg 0,00014 ug
Deposition im 0,0003 ug 0,00007 pg
Trachealbronchialbereich
Deposition im 0,0004 pg 0,00007 ug
Alveolarbereich
Deposition je Makrophage 7-10% pg 3:10° pg
Deposition je 10 34 Partikel 14 Partikel
Makrophagen

Seite 40 BfR
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Kritische Makrophagenbeladung nach Morrow M

gilt nur fur inerte Staube, materialspezifische L6slichkeit und
zuséatzliche biologische Wirkungen missen gesondert berticksichtigt

werden
Morrow (1988)
Fundam. Appl. Toxicol. 10, 369-384
Nanomaterial Dichte ,Overload® Stasis
[g/cm3] (60pm3/aM®)  (600um3/aM®)
pg/aMd pg/aM®
Ag 10,49 629 6294
SiO, 2,648 159 1589
ZrO, 5,68 341 3408
Bohmit 3,04 182 1824
TiO, 4,23 254 2538

aM® = alveolarer Rattenmakrophage

Seite 41
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Beispielhafte Risikoabschatzung M

Sprayanwendung, Innenraum (well mixed room)
Inerte Nanopartikel: 9 nm CMD, GSD 1,5 (~35 nm MMAD), Dichte 5,68 g/cm3

Sprayanwendung 5 min, 1-10°% Partikel/cm?

Verbrauchermodell
Vorlehnender Verbraucher Kind
(21 Jahre) (3 Jahre)
Deposition je Makrophage 7-10° pg 3-10% pg
(SED)

LOELR. = ~Overload® (60 um?3/ alveoléarer Rattenmakrophage) Morrow (1988)

gilt nur fir inerte Staube, materialspezifische Loslichkeit und zusatzliche biologische Wirkungen missen gesondert
berticksichtigt werden

NOEL, man = LOELg. e (Pg/aM®) / 10 (Interspeziesvariabilitat) / 10
(Intraspeziesvariabilitat) / 10 (Extrapolation LOEL-NOEL)

Margin of Safety 5.104 11-104
NOELAbgeschétzt/SEDModeIIiert

Seite 42 2
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Abschlielende Betrachtung nano ) =

Irreversible Gewebsveranderungen infolge Lungenentztindung
treten flr nichtreaktive, unlésliche Nanopartikel nach
Morrow 1988 ab einem Volumen von 60 pm? je alveolaren
Rattenmakrophagen auf.

FUr inerte Nanomaterialien mit der Dichte 5,68 g/cm? ist die
berechnete aufgenommene Masse unter den angegebenen
Bedingungen (5-mindtige Inhalation) im Makrophagen und
unter Anwendung der in der Sicherheitsbewertung Ublichen
Faktoren um einen Sicherheitsabstand von Faktor 50000 zu
der mit gesundheitlicher Gefahrdung assoziierten
Makrophagenbeladung kleiner.

Ein Sicherheitsabstand von >100 wird fur Verbraucherprodukte
als sicher deklariert.

Seite43 &) B'FR
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Konkrete Anknupfung an nanoGEM-Befunde? AN

» Notwendigkeit der Fokussierung in AP6 auf relevante Fallbeispiele

» Unmoglichkeit, auf die regulatorische Bedeutung
aller einzelnen nanoGEM-Befunde einzugehen

Hinweise auf z.B.:

v/ Exposition: aus exemplarischen Messungen
keine Hinweise auf hohe Expositionen

keine Hinweise auf erneute Freisetzung
von Nanomaterialien aus Matrix (Schleifen)

v Einflu Oberflache/Beschichtung/Proteinadsorption auf Toxizitat

v Hinweise auf unterschiedliche Wirkstarke Entziindung (GBS vs. Quarz)

O - BASF T BfFRO 3 uU3:
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nana 2 &
Zusammenfassung 1 M

v' Es sind keine vollig neuartigen Wirkungen bisher
aufgefallen und auch nicht zu erwarten

v Gesundheitliche Wirkungen von Nanomaterialien
sind durch bekannte Wirkprinzipien zu beschreiben

v’ Etablierte Bewertungsmethoden sind nutzbar

v’ Kategorisierender Ansatz ist mdglich und erleichtert
Bewertung

v Trotzdem: immer umfassende Datenbewertung noétig

- BASF

Eutn )@ Bayer [mepsatir T Bbe < Hbtah :
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Zusammenfassung 2 M

v' Bisher zeigen die Daten:
Nanotoxikologie ist vor allem Staubtoxikologie

v" hier: alveolengangige un-/schwerltsliche Staube
v' Differenzierung granulére & faserige Staube

» V. a.: Minderung Exposition gegenuber kritischen Stauben

Das tagliche Brot:
Es bleiben quasi immer Datenlticken und Fragen offen:

Risikobewertung/-abschatzung ist ein iterativer Prozess

- BASF

ivta >€§Ej Bayer The Chemical Company &8 7( Bf Rb an fL/!btah t.
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nano@g

Vielen Dank an alle Mitstreiterinnen im APG:

E. Dopp, Bayer Material Science

D. Geiger, BASF SE

M. E. G0Otz, Bundesinstitut flr Risikobewertung

T. Kuhlbusch, Instituts fur Energie- und Umwelttechnik e.V. (IUTA)
M. Oeben-Negele, Bayer Pharma AG

C. Riebeling, Bundesinstitut fur Risikobewertung
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