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> Abstracts

> Abstracts

Nanotechnology is a rapidly growing research and development area with increasing
importance for the economy, research and society. The present study addresses the
question as to whether new criteria for the determination of the quantity thresholds
quoted in the Ordinance on Protection against Major Accidents may result from the
accident potential or possible new hypothetical accident scenarios related to the human
and ecotoxicity of synthetic nanomaterials. The literature study carried out concludes
that at present, insufficient fundamental data are available to draw final conclusions on
this question. However, knowledge gained until now does not suggest a need for
immediate specific regulations to be included in the Ordinance on Protection against
Major Accidents where nanomaterials are concerned.

Die Nanotechnologie ist ein rasch wachsendes Forschungs- und Entwicklungsgebiet
mit zunehmender Bedeutung fir Wirtschaft, Forschung und Gesellschaft. Die Studie
befasst sich mit der Frage, ob sich aufgrund des Gefahrenpotenzials oder mdglicher
neuartiger Storfallszenarien in Zusammenhang mit der Human- und Okotoxizitat von
synthetischen Nanomaterialien neue Kriterien flr die Bestimmung der Mengenschwel-
len in der Storfallverordnung ergeben. Die durchgefiihrte Literaturstudie hat gezeigt,
dass zurzeit zu wenige Grundlagendaten fir eine abschliessende Beurteilung dieser
Fragestellung vorliegen. Bisherige Erkenntnisse geben aber keinen Anlass dazu, sofort
spezifische Regelungen fiir Nanomaterialien in den Bereichen Human- und Okotoxizi-
tat in die Storfallverordnung aufzunehmen.

La nanotechnologie est un domaine de recherche et de développement en expansion
rapide. Son importance croft pour I’économie, la recherche et la société. Les nanomaté-
riaux synthétiques sont source de dangers potentiels pour I’homme et I’environnement.
Vu ces dangers, et sur la base de possibles scénarios d’accidents majeurs d’un genre
nouveau, la présente étude cherche a déterminer s’il faut fixer de nouveaux critéres
pour I’établissement des seuils quantitatifs fixés dans I’ordonnance sur les accidents
majeurs. En étudiant la littérature existante, il est apparu que les données actuellement
disponibles ne permettent pas de tirer des conclusions définitives & ce sujet. Dans
I"immédiat, au vu des connaissances actuelles, il n’y a aucune raison de doter I’ordon-
nance sur les accidents majeurs de réglementations spécifiques en matiére de toxicité
des nanomatériaux pour I’homme et I’environnement.

La nanotecnologia € un settore della ricerca e dello sviluppo in rapida espansione e
sempre pit importante per I’economia, la ricerca e la societa. Il presente studio esamina
se dal potenziale di pericolo o da possibili nuovi scenari di incidenti rilevanti dovuti
alla tossicita umana e all’ecotossicita dei nanomateriali sintetici possano scaturire
nuovi criteri sulla base dei quali fissare i quantitativi soglia nell’ordinanza sugli inci-
denti rilevanti. L’analisi della letteratura scienitica svolta mostra che, al momento, i
dati di base disponibili sono insufficienti per consentire una valutazione definitiva. Dai
risultati ottenuti sinora si evince che I’adozione immediata di norme specifiche
nell’ordinanza sugli incidenti rilevanti volte a disciplinare i nanomateriali negli ambiti
della tossicita umana e dell’ecotossicita non sarebbe giustificata.
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> Vorwort ‘

> Vorwort

Die Storfallverordnung (StFV) bezweckt den Schutz der Bevolkerung und der Umwelt
vor schweren Schadigungen durch Storfalle, die beim Betrieb von Anlagen entstehen
konnen. Zu den inhaltlichen Schwerpunkten der Storfallverordnung z&hlt unter ande-
rem das Erfassen moglicher Risiken fur Bevolkerung und Umwelt im Umgang mit
Stoffen, Zubereitungen oder Sonderabféllen. Die Oberaufsicht beim Vollzug der
Storfallverordnung hat das BAFU. In dieser Funktion beobachtet es die Entwicklungen
im Bereich der chemischen Risiken, wirkt auf einen gesamtschweizerisch einheitlichen
Vollzug der Storfallverordnung hin und erstellt Richtlinien in Zusammenarbeit mit
Vertreterinnen und Vertretern der zustdndigen kantonalen Vollzugsbehdrden, der
Industrie und der Wissenschaft.

Die Nanotechnologie ist ein rasch wachsendes Forschungs- und Entwicklungsgebiet
mit zunehmender Bedeutung fir Wirtschaft und Gesellschaft. Es ist daher unerl&sslich,
neben den Chancen auch mdgliche Risiken fir Mensch und Umwelt frihzeitig zu
erkennen und falls erforderlich entsprechende Schutzmassnahmen zu ergreifen. Am
9. April 2008 hat der Bundesrat den Aktionsplan «Synthetische Nanomaterialien» ge-
nehmigt und 2012 dessen Weiterflihrung bis Ende 2015 beschlossen. Der Aktionsplan
hat zum Ziel, die Grundlagen fiir eine sichere Nanotechnologie zu schaffen.

Im Rahmen des Aktionsplans soll unter anderem untersucht werden, ob Nanomateria-
lien aufgrund des Gefahrenpotenzials oder moglicher neuartiger Storfallszenarien
spezifischer Regelungen in der Storfallverordnung bedurfen. Mit einer 2010 in seinem
Publikationsgefass Umwelt-Wissen vertffentlichten Studie hat das BAFU diese Frage-
stellung fur den Bereich Brand- und Explosionseigenschaften abgeklart. Die vorliegen-
de Studie gibt nun Einblick in erste Erkenntnisse zu dieser Fragestellung fiir die Berei-
che Human- und Okotoxizitat. Sie zeigt, dass die zum heutigen Zeitpunkt existierenden
Grundlagendaten noch sehr beschréankt sind und nicht fir allgemeine Schlussfolgerun-
gen reichen. Trotzdem konnten erste Erkenntnisse fiir die Storfallvorsorge gewonnen
und ein Ausblick auf wichtige anstehende Fragen gegeben werden. Das BAFU setzt
sich daflr ein, dass diese Fragen von der Forschung und der Wirtschaft aufgegriffen
werden.

Die fir die Storfallvorsorge verantwortliche Einheit im BAFU verfolgt die nationalen
und internationalen Entwicklungen auf diesem Gebiet weiterhin aufmerksam, um
notigenfalls die erforderlichen Massnahmen einzuleiten.

Andreas Gotz
Vizedirektor
Bundesamt fir Umwelt (BAFU)
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> Zusammenfassung

Die Storfallverordnung hat zum Ziel, Bevolkerung und Umwelt vor mdglichen Storfél-
len zu schiitzen. Um das Schutzniveau sicherstellen zu kdnnen, tiberwacht das BAFU
als Behorde mit der Oberaufsicht Gber den Vollzug der Storfallverordnung die Ent-
wicklung neuer Technologien und Substanzen, sodass die Storfallverordnung, falls
erforderlich, entsprechend angepasst werden kann. Als rasch wachsendes Forschungs-
und Entwicklungsgebiet gilt auch die Nanotechnologie. Bereits sind unterschiedliche
Nanomaterialien in verschiedensten Produkten auf dem Markt, und neue Anwendungs-
gebiete werden laufend entdeckt. Im Rahmen des schweizerischen Aktionsplans «Syn-
thetische Nanomaterialien» soll deshalb untersucht werden, ob die Storfallverordnung
Nanomaterialien ausreichend abdeckt. In der vorliegenden Studie wurden zu diesem
Zweck Daten aus humantoxikologischen und 6kotoxikologischen Studien mit ver-
schiedenen Nanomaterialien analysiert sowie verschiedene Firmen in der Produktion
und Verarbeitung von Nanomaterialien besucht.

Die Firmenbesuche machten deutlich, dass die in der Schweiz produzierten und verar-
beiteten Mengen neuer Nanomaterialien klein sind. Es sind auch keine nanospezifi-
schen Freisetzungswege zu erwarten. Die bekannten Sicherheitsmassnahmen aus der
chemischen Industrie sind auch fiir Nanomaterialien geeignet — insbesondere die se-
parate Lagerung von Losungsmitteln sowie Rickhaltebecken im Fall von Nanosuspen-
sionen. Das Risiko einer Freisetzung von pulverférmigen Nanomaterialien ist grosser
als fiir Nanosuspensionen, kann jedoch durch Sicherheitsmassnahmen aus dem Bereich
herkdmmlicher Stdube minimiert werden.

Die untersuchten human- und 6kotoxikologischen Studien zeigen, dass noch keine
schliissige Aussage beziiglich der (Oko-)Toxizitat (d. h. Human- und Okotoxizitat) der
Nanomaterialien mdglich ist. Im Unterschied zu herkémmlichen Substanzen kann sich
die (Oko-)Toxizitat von Nanomaterialien nicht nur in Abhangigkeit der chemischen
Zusammensetzung, sondern auch je nach Funktionalisierung, Grdsse, Form sowie
weiteren Parametern unterscheiden. Aufgrund der bisherigen Studien scheint die
(Oko-)Toxizitat von Nanomaterialien vergleichbar mit den entsprechenden Mikroparti-
keln (Titandioxid) bzw. den entsprechenden lonen (Silber, Zink). Eine Ausnahme
bildet photokatalytisch aktives Titandioxid, welches gegeniiber aquatischen Mikroor-
ganismen eine erhohte Toxizitat aufweist.

Zwingend ist, dass die Hersteller von Nanomaterialien ihrer Pflicht zur Erstellung eines
Sicherheitsdatenblattes nachkommen und auf diesem die notwendigen Angaben zur
Einstufung der Nanomaterialien liefern, damit die Vollzugsbehdrden der Kantone die
nanospezifische Mengenschwelle ermitteln kdnnen.

Aufgrund der zurzeit noch beschrénkten Grundlagendaten sind die Aussagen in diesem
Bericht als erste Erkenntnisse zu verstehen. Bis standardisierte Tests zur Bestimmung
der Toxizitdt von Nanomaterialien vorliegen und Klar ist, ab wann Letztere auf Sicher-
heitsdatenblattern zu deklarieren sind, empfiehlt sich, im Bereich der Storfallvorsorge
in regelmdssigen Abstédnden ein Monitoring bezliglich neuer «high production volu-
me»-Nanomaterialien durchzufiihren und zu prifen, ob die hier gemachten Aussagen
nach wie vor Gultigkeit haben.



> Résumé

> Résume

L’ordonnance sur les accidents majeurs (OPAM) a pour but de protéger la population
et I’environnement des accidents majeurs potentiels. Afin de garantir un bon niveau de
protection, I’OFEV observe I’évolution des nouvelles technologies et substances en sa
qualité d’autorité de haute surveillance pour au besoin adapter I’OPAM. Or, la nano-
technologie est un domaine de recherche et de développement en expansion rapide. Les
nanomatériaux sont déja utilisés dans différents produits commercialisés et les applica-
tions se multiplient dans les domaines les plus divers. Dans le cadre du plan d’action
suisse «Nanomatériaux synthétiques», il convient d’examiner si I’OPAM prend en
compte les nanomatériaux de maniére adéquate. La présente étude s’est donné pour but
de répondre a cette question par I’analyse des résultats d’autres recherches sur la toxi-
cité de différents nanomatériaux pour I’homme et I’environnement et par des visites
d’entreprises de fabrication ou de traitement des nanomatériaux.

Les visites d’entreprises ont montré que les quantités de nouveaux nanomatériaux
produits et transformés en Suisse sont faibles. Qui plus est, il n’y a pas de risque parti-
culier de dissémination lié a ces matériaux. On peut leur appliquer les mesures de
sécurité déja connues dans I’industrie chimique, en particulier le stockage séparé des
solvants et I’utilisation des bassins de rétention pour les nanomatériaux en suspension.
Ceux-ci sont moins sujets a une dissémination accidentelle que les nanomatériaux sous
forme de poudre, par lesquels le risque peut toutefois étre minimisé grace a des mesu-
res de sécurité identiques a celles prises pour les poussiéres traditionnelles.

Quant a I’analyse de la littérature scientifique, elle montre qu’aucune conclusion
définitive ne peut encore étre tirée quant a la toxicité des nanomatériaux pour I’homme
et I’environnement. Contrairement aux substances classiques, la toxicité des nanomaté-
riaux dépend non seulement de leur composition chimique, mais aussi de toute une
gamme de variables (structure, taille, forme, etc.). Les études actuelles semblent indi-
quer que les nanomatériaux présentent le méme degré de toxicité que les microparticu-
les (dioxyde de titane) ou ions (argent, zinc) des mémes composés. Le dioxyde de
titane utilisé dans la photocatalyse fait exception, car il présente une toxicité plus
élevée pour les micro-organismes aquatiques.

Les producteurs de nanomatériaux doivent impérativement respecter leurs obligations
et établir une fiche de données de sécurité avec les indications nécessaires pour classer
les nanomatériaux. Les autorités d’exécution cantonales seront ainsi en mesure de
déterminer les seuils quantitatifs spécifiques.

Les données a disposition étant encore limitées, les conclusions de ce rapport ne consti-
tuent qu’un premier jalon dans le domaine. Tant que des tests uniformisés permettant
de déterminer la toxicité des nanomatériaux n’auront pas été développés et qu’il n’aura
pas été clairement décidé a partir de quand les nanomatériaux doivent étre notifiés sur
les fiches de données de sécurité, il faut, pour prévenir les accidents majeurs, procéder
a des controles réguliers des nouveaux nanomatériaux produits en grands volumes
(high production volume). En outre, il s’agira de vérifier réguliérement la validité des
conclusions du présent rapport.
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> Einleitung

Hintergrund

Die Storfallverordnung (StFV)[l] hat zum Ziel, Bevolkerung und Umwelt vor schweren
Schédigungen infolge von Storfallen zu schiitzen. Ein Betrieb unterliegt der StFV,
wenn auf dessen Areal Stoffe in Mengen gelagert werden, die die Mengenschwellen
fir Stoffe, Zubereitungen oder Sonderabfélle nach StFV Uberschreiten. Die Mengen-
schwellen fir Stoffe und Zubereitungen konnen mittels der im Anhang 1.1 Ziff. 4 StFV
aufgefuhrten Kriterienliste aufgrund ihrer Eigenschaften oder (flr einige Stoffe und
Zubereitungen) direkt aus der Ausnahmeliste bestimmt werden. Die Bestimmung der
Mengenschwellen basiert auf einem Ansatz, der die Substanzeigenschaften eines
Stoffes seiner Masse gegenuberstellt. Betriebe, welche der StFV unterstehen, haben im
Rahmen eines Kurzberichts der VVollzugsbehdrde unter anderem eine Einschatzung des
Ausmasses moglicher Schadigungen durch Storfélle einzureichen. Geméass Handbuch |
zur StFV? st die Einschatzung anhand von Storfallszenarien vorzunehmen. Bei deren
Auswahl sind die Art des Betriebs, die im Betrieb in den einzelnen Anlagen vorhande-
nen Gefahrenpotenziale sowie die nach menschlichem Ermessen maglichen Storfallur-
sachen und Ereignisabfolgen zu beriicksichtigen. Falls eine schwere Schadigung der
Bevdlkerung (mehr als 10 Todesopfer ausserhalb des Betriebsareals) oder der Umwelt
nicht ausgeschlossen werden kann, wird der Inhaber oder die Inhaberin des Betriebs
von den Vollzugsbehorden verpflichtet, eine quantitative Risikoermittlung basierend
auf Storfallszenarien zur Beurteilung einzureichen.

Die StFV™ grenzt sich von den Regelungen zum Arbeitnehmer- und Konsumenten-
schutz dadurch ab, dass sie Bevolkerung und Umwelt vor schweren Schadigungen
durch ausserordentliche Ereignisse zu schiitzen versucht. Es werden nur Personen
ausserhalb des Betriebsareals mit einer einmaligen Exposition berticksichtigt. Chroni-
sche Effekte werden nicht in Betracht gezogen.

Die Nanotechnologie ist ein rasch wachsendes Forschungs- und Entwicklungsgebiet
mit zunehmender Bedeutung fiir Wirtschaft, Forschung und Gesellschaft. Im Zuge des
Vorsorgeprinzips ist es daher wichtig, mogliche Risiken umfassend zu untersuchen
und, falls notig, Massnahmen zum Schutz von Mensch und Umwelt zu ergreifen. Im
Vordergrund der Risikodiskussion stehen die in der Nanotechnologie verwendeten
synthetischen Nanomaterialien. Mit dem Aktionsplan «Synthetische Nanomateria-
lien»® will der Bund die Grundlagen fiir eine sichere Nutzung der Nanotechnologie
schaffen. Synthetische Nanomaterialien weisen — unter anderem wegen ihrer Kleinheit
— veranderte Eigenschaften auf und kdnnen deshalb nicht generell mit grosseren Parti-
keln gleichgestellt werden. Eine separate Einschatzung der Mengenschwellen und der
Beurteilungskriterien ist notig, um den neuen Charakteristika von Nanomaterialien
gerecht zu werden.

Storfallverordnung

Aktionsplan synthetische
Nanomaterialien
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Internationale Aktivititen

Der Blick tiber die Grenzen zeigt, dass Uneinigkeit herrscht, ob Nanomaterialien in den
bestehenden Gesetzgebungen zur Storfallvorsorge ausreichend abgedeckt sind oder
nicht. Bis anhin gibt es dazu nach dem Kenntnisstand der Autorin und der Autoren
keine Studien mit Ausnahme des BAFU-Berichts Uber die Brand- und Explosionsei-
genschaften von synthetischen Nanomaterialien!®. Die Européaische Kommission hélt
fest, dass Nanomaterialien mit Storfallpotenzial im Rahmen der Seveso-II-Direktive
der EU entsprechend kategorisiert werden konnenl. Konkretere Regelungen existieren
zurzeit nicht, obwohl das Thema Nanostorfall in verschiedenen Léandern als relevant
erkannt wurde®®!. Eine Ausnahme ist die Haltung des englischen Parlaments, welches
nanospezifische Regelungen als tberflissig erachtet™. Die Behandlung im Europai-
schen Parlament ist noch ausstehend.

British Standards Institution (BSI)[IO], das kanadische Forschungsinstitut fir Gesund-
heit (IRSST)™Y und die Deutsche Bundesanstalt fir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin
(BAUA)* haben Richtlinien zum sicheren Umgang mit Nanomaterialen publiziert. Im
Dokument der BSI werden grundlegende Massnahmen zur Storfallvorsorge aufgefuhrt.
Sie fordert darin fur Firmen, die mit synthetischen Nanomaterialien arbeiten, einen
Notfallplan fir mogliche Storfallszenarien, welcher die genauen Abldufe und Mass-
nahmen auflistet, die bei einem Zwischenfall oder Storfall zu treffen sind. Samtliche
Personen, die bei einem solchen Ereignis involviert wirden, sind entsprechend zu
informieren und im Umgang mit Nanomaterialien auszubilden. Des Weiteren sollen
Massnahmen getroffen werden, die das Ausbreiten der Nanomaterialien bei einem
Zwischenfall verhindern. Im Zentrum des IRSST-Dokuments stehen arbeitshygieni-
sche Empfehlungen. Es geht nicht auf das Thema Storfall ein. Die OECD hat eine
eigene Arbeitsgruppe zu synthetischen Nanomaterialien einberufen mit dem Ziel, die
internationale Zusammenarbeit beziiglich der Toxizitat und Okotoxizitét dieser Materi-
alien zu unterstiitzen™*®]. Der tberarbeitete Berichtsentwurf der Arbeitsgruppe enthalt
detaillierte Informationen zur Risikoermittlung von Nanomaterialien. Allerdings wird
auch hier das Thema Storfall noch nicht diskutiert. Ein spezifischer Bericht zu Storfal-
len mit Nanomaterialien ist in Arbeit™. Die Schweizer Vertretung in der OECD-
Arbeitsgruppe hat einen Workshop zu diesem Thema angeregt.

Definition

Es existieren verschiedene Definitionen der Nanotechnologie®®. Die meisten definie-
ren einen Grossenbereich von 1 bis 100 Nanometer (nm). Eine Ausnahme ist der
Schweizerische Aktionsplan «Synthetische Nanomaterialien»'®!, welcher eine Band-
breite von 1 bis 500 nm vorsieht. Die EU machte im Oktober 2011 folgenden Vor-
schlag fiir eine Definition™®:

“A nanomaterial means a natural, incidental or manufactured material containing par-
ticles, in an unbound state or as an aggregate or as an agglomerate and where, for 50 %
or more of the particles in the number size distribution, one or more external dimen-
sions is in the size range 1-100 nm. In specific cases and where warranted by concerns

Brand- und Explosionseigen-
schaften von synthetischen
Nanomaterialien

OECD Working Group

Definition
«Synthetisches Nanomaterial»
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for the environment, health, safety or competitiveness the number size distribution
threshold of 50 % may be replaced by a threshold between 1 and 50 %.”

Eine relativ breit abgestutzte Definition und Nomenklatur wurde von der International

Organization for Standardization (ISO) eingef[lhrt[17]. Darin wird unter anderem zwi-
schen Nanoobjekten und nanostrukturierten Materialien unterschieden (Abb. 1).

Abb.1 > Definition von Nanomaterialien gemiss 1S0™"”

Nanomaterialien

Nanoobjekte Nanostrukturierte Materialien
Objekte mit mindestens einer Dimension Materialien mit einer inneren Struktur
im Nanogréssenbereich oder einer Oberflachenstruktur

im Nanogréssenbereich

ISO/TS 80004-1

Im vorliegenden Bericht stiitzen wir die Terminologie auf die 1SO-Definition” und
verwenden den Begriff «Engineered Nano-Objects» (ENO) als Bezeichnung fur samt-
liche synthetischen Nanoobjekte mit mindestens einer Dimension im Nanogréssenbe-
reich. Allerdings definieren wir den Grossenbereich analog zum Schweizerischen
Aktionsplan®!, da biologisch relevante Eigenschaften von ENO (z.B. leichtere Auf-
nahme, neuartige Materialeigenschaften, grossere Oberflache) nicht genau auf 100 nm
Lange beschrankt sind, sondern je nach Material und Effekt noch bis zu einer Grosse
von mehreren Hundert Nanometern auftreten kénnen. Eine Ausdehnung des Nanogros-
senbereichs auf 1 bis 500 nm ist dadurch gerechtfertigt. Die Grossenordnung bezieht
sich auf Priméarpartikel. Agglomerate mit entsprechenden Primarpartikeln sind damit
ausdrucklich miteingeschlossen. Kompositmaterialien hingegen, aus denen nur mit
erheblichem Energieaufwand ENO herausgeldst werden kénnen, gelten als nanostruk-
turiert und fallen nicht unter den Begriff ENO im Sinne dieser Studie.

Als Grundlage fiir die Einordnung dienen die Sicherheitsdatenblatter (SDB), welche
zwingend die entsprechenden Informationen enthalten missten. Allerdings gibt es bis
anhin keine Deklarationspflicht der Grosse der Inhaltsstoffe. Die Angabe der chemi-
schen Verbindung ist ausreichend. Somit erhalten weiterverarbeitende Betriebe keine
Information daruiber, ob das Produkt nanoskalige Substanzen enthalt. In vielen Féllen
erreicht der «Nanoinhaltsstoff» nicht einmal die notige Schwellenkonzentration von
1%, um in der Liste der Inhaltsstoffe zu erscheinen. Eine klare Deklarationspflicht der
Grosse von nanoskaligen Substanzen in SDB sollte deshalb vorgeschrieben werden.
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Fragestellung und Vorgehen

Im Zentrum dieser Arbeit steht die Einschatzung der Human- und Okotoxizitat von
ENO bei einem Storfall im Vergleich zu herkémmlichen Chemikalien.

Es soll geklért werden, ob zur Bestimmung der Mengenschwellen der in der StFV ver-
wendete massenbasierte Ansatz sich auch fur ENO anwenden l&sst und welche Stor-
fallszenarien bei human- und 6kotoxischen ENO zu berticksichtigen sind. Zur Beant-
wortung dieser Fragen wurde einerseits eine umfassende Literaturstudie zur Toxizitat
und Okotoxizitat durchgefiihrt; andererseits dienten Firmenbesuche bei Unternehmen,
die ENO produzieren bzw. verwenden, als Basis zur Erarbeitung der Storfallszenarien.
Generische Expositionsabschéatzungen lieferten Angaben zur Verteilung von ENO in
der Umwelt nach einem Storfall.

Es ist offensichtlich, dass eine Analyse von sémtlichen synthetisch hergestellten, nano-
skaligen Objekten weder moglich noch sinnvoll ist. Der vorliegende Bericht stiitzt sich
daher auf die folgenden vier ausgewahlten Stoffe, die einerseits weitverbreitet sind, in
grosseren Mengen verwendet bzw. produziert werden und Uber die andererseits Daten
zur (Oko-)Toxizitat vorhanden sind (in Klammern ist jeweils die verwendete Abkiir-
zung angegeben):

> Titandioxid (nano-TiO,)

> Zinkoxid (nano-ZnO)

> Kohlenstoffnanoréhrchen (CNT)
> Silber (nano-Ag)

Der Bericht soll durch die Einschatzung der Human- und Okotoxizitat von ENO die
Grundlage fiir eine entsprechende Regelung im Rahmen der StFV™ liefern.

Anwendungsbereiche der untersuchten synthetischen Nanomaterialien

Wie bereits erwahnt, gehoren die ausgewéhlten ENO zu den sehr haufig verwendeten
und daher auch in grésseren Mengen produzierten Nanomaterialien. Im Vergleich zu
den entsprechenden herkdmmlichen Materialien sind die Mengen jedoch immer noch
sehr klein. So wurden 2009 weltweit 4,68 Mio. Tonnen Titandioxid produziert, das
Produktionsvolumen von nano-TiO, betrug allerdings weniger als 1% dieser Menge.
Wie dieses Beispiel zeigt, ist der Nanoanteil an der Gesamtproduktionsmenge relativ
klein. Dies trifft auch fur Silber, Zinkoxid und CNT zu, wobei die Weltjahresprodukti-
onsmenge der CNT bei geschétzten 100 bis 200 Tonnen, je nach Quelle aber auch bei
mehreren 1000 Tonnen liegt!®.

Herkdmmliches TiO, wird vielseitig eingesetzt und insbesondere als Weisspigment fur
Farben verwendet. Grundsétzlich ist TiO, schwer 16slich und chemisch inert. Es
kommt in drei verschiedenen Kristallstrukturen vor: Anatas, Rutil und Brookit, wobei
Brookit wirtschaftlich nicht relevant ist. Die Einsatzgebiete von Anatas und Rultil
unterscheiden sich entsprechend ihrer unterschiedlichen Eigenschaften: Nano-TiO, der

Fragestellung

Synthetische Nanomaterialien
(ENO): 4 Beispiele
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Kristallstruktur Anatas ist photokatalytisch aktiv und wird entsprechend in bzw. auf
anorganischen Matrizen mit (selbst-)reinigenden Eigenschaften eingesetzt, wahrend
(beschichtetes) Rutil-nano-TiO; in (organischen) Bindemitteln als Pigment und UV-
Absorber verwendet wird. Das bekannteste Beispiel dafiir sind Sonnencremes. Nano-
TiO, ist aufgrund der vielféaltigen Einsatzmoglichkeiten als UV-Absorber und Photoka-
talysator das meist untersuchte ENO. Obwohl auch herkémmliche TiO,-Pigmente in
Farben einen gewissen Anteil an nanoskaligen TiO,-Partikeln enthalten, sind bisher
keine negativen Auswirkungen bekannt.

Ahnlich wie das Titandioxid hat das Zinkoxid ein sehr breites, vielfaltiges Anwen-
dungsspektrum: von der Technik Uber die Kosmetik bis hin zur Pharmazie. Bei der
Gummiherstellung, im Zement aber auch in Wand- und Kinstlerfarben kommt Zink-
oxid zum Einsatz. In Kosmetika hat es UV-absorbierende Eigenschaften, und in vielen
Medizinprodukten (Salben, Pasten, Wundbehandlung) wirkt es sich positiv auf das
Immunsystem und die Regeneration der Haut aus. Der UV-schiitzende Effekt jedoch
ist prinzipiell besser, wenn Nanoteilchen eingesetzt werden. Diese sind z. B. in Texti-
lien, Klarlacken im Holz- und Mdbelbereich und dartiber hinaus in transparenten
Kunststoffen und Kunststofffilmen (Kunststoffglaser) enthalten.

Ganz anders haben die Kohlenstoffnanoréhrchen als eine vollig neue Kohlenstoffvari-
ante eher rein technisch sehr interessante Eigenschaften: Die Réhrchen sind &usserst
stabil, was ihre Zugfestigkeit angeht. Eine mehrwandige Kohlenstoffnanoréhre weist
eine solche von 63 Gigapascal (GPa) auf, das entspricht etwa dem 50-Fachen von
Stahl. Was ihre elektrischen Eigenschaften betrifft, konnen die Kohlenstoffnanoréhr-
chen isolierend, halbleitend oder metallisch leitend sein. Je nachdem, wie sie herge-
stellt werden, lassen sich diese Eigenschaften direkt einstellen. Dadurch sind unter-
schiedlichste  Anwendungen denkbar, beispielsweise Transistoren aus Nanordhren,
Nanorohrenspeicher, Nanoréhren zur Verbesserung von Kunststoffen oder fir die
Messtechnik. Im biologisch-medizinischen Bereich finden die CNT derzeit noch keine
Anwendung, aber es gibt bereits eine Reihe von Studien dazu.

Silber wurde schon in der Antike gewonnen und wird seither vielféltig eingesetzt.
Wahrend die Verwendung von Silber in der Fotoindustrie nach der Entwicklung der
digitalen Fotografie erheblich zurlickging, ist es im elektronischen Bereich nach wie
vor relevant. Neben dem Haupteinsatzgebiet in der Schmuckindustrie ist es ein bekann-
tes Biozid, das bereits unsere Vorfahren als Desinfektionsmittel oder als Konservie-
rungsmittel von Trinkwasser verwendeten. Als Nanopartikel (kolloidal) wird Silber
daher hauptsachlich wegen seiner antibakteriellen Eigenschaften genutzt und seit
hundert Jahren z.B. im privaten Schwimmbadbereich als Algizid/Biozid gebraucht,
gewinnt aber unter anderem in der Textilindustrie und in der Medizin vermehrt an
Bedeutung.
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> Toxizitit und Okotoxizitit von Engineered

Nano-0bjects (ENO)

Vergleich Mikropartikel versus ENO

In verschiedenen Studien wird darauf hingewiesen, dass die Partikelgrosse (nano bzw.
mikro) die Aufnahme und Verteilung im Organismus sowie die Toxizitat massgeblich
mitbestimmt. Partikel mit einem Durchmesser bis zu 2,5 Mikrometer (um) kénnen bis
in die tiefen Regionen der Lunge gelangen, wo die Luft-Blut-Barriere nur wenige
Mikrometer dick ist. In Tierversuchen wurde gezeigt, dass nanoskalige Partikel, verab-
reicht in hohen Dosen, durchaus in der Lage sind, diese Barriere zu tiberwinden, und
ins Blut gelangen konnen®?. Die Menge an Nanopartikeln, die die Barriere tberwin-
den, ist im Vergleich zur verabreichten Dosis gering und von den physikalisch-
chemischen Eigenschaften der ENO abhéangig. Dennoch, die ENO haben das Potenzial,
Barrieren besser zu tberwinden und dadurch Gewebe und Zellen zu erreichen, die bei
einer Exposition gegenuber grosseren Partikeln nicht betroffen wéren. Allein dadurch
kdnnen schon unterschiedliche Reaktionen der Gewebe erwartet werden.

Eine Studie von Gaiser et al.*¥ erhob die Mortalitatsraten von Daphnien in der Umge-
bung von nano-Ag im Vergleich zu mikro-Ag und fand eine deutlich hohere akute
Toxizitat fir nano-Ag als fiir mikro-Ag, obschon sowohl die Nano- als auch die Mik-
ropartikel aggregiert mit einem vergleichbaren Sekundéarpartikeldurchmesser vorlagen.
In einer Studie von Zhu et al.” waren die nano-TiO,-Partikel rund achtmal toxischer
als die Mikropartikel. Die Resultate wurden von Xiong et al.? bestatigt. Obwohl die
Partikelgrosse der Aggregate von nano-TiO, mit denjenigen der Mikropartikel ver-
gleichbar waren, liess sich flr die Mikropartikel selbst bei hohen Konzentrationen
keine Toxizitat feststellen, wahrend flr die primér nanoskaligen Partikel eine Dosis-
Wirkungsbeziehung aufgezeigt werden konnte. Hingegen ergab dieselbe Studie eine
vergleichbare Toxizitdt von nano-ZnO und mikro-ZnO™. Weitere Autoren massen
ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der Toxizitdt von nano- und mikro-
ZnO®2221 - Andere Resultate finden sich bei Ma et al.l?! fur die Phototoxizitat von
ZnO. Die Studie ergab eine viel hohere Toxizitat von nano-ZnO. Eine weitere Studie
halt fest, dass nanoskalige Metalle einfacher lonen freisetzen als Mikropartikel®.

Trotz teilweise widerspriichlicher Ergebnisse ist deshalb davon auszugehen, dass ENO
eine hohere Toxizitat aufweisen konnen als gréssere Partikel mit identischer chemi-
scher Zusammensetzung. Selbst innerhalb der ENO ist bei Partikeln unterschiedlicher
Grosse eine andere Toxizitat moglich. Besonders deutlich ist dieser Unterschied bei
eingeatmeten CNT. Wahrend Fasern bis 5 um Lange problemlos von kérpereigenen
Abwehrzellen (Makrophagen) beseitigt werden koénnen, fihren gréssere Fasern durch
mechanische Reizung des Lungenepithels zu Zellwucherungen. Dieses Phdnomen wird
als Faserparadigma bezeichnet. Allerdings konnte bislang weder bei den CNT noch bei

Vergleich Mikropartikel -
Nanopartikel
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Asbest gezeigt werden, dass auch eine Einmaldosierung diesen Effekt erzeugt. Bei
nano-TiO,-exponierten Algen ergab der Vergleich verschiedener Partikelgréssen be-
ziglich ihrer (Photo-)Toxizitat eine kritische Priméarpartikelgrésse von 4 bis 30 nmt?®!,

Vergleich lonen versus ENO

Fur l6sliche ENO ist ein Vergleich der Toxizitdt des ENO mit der Toxizitat der ent-
sprechenden lonen wichtig. Dabei gilt es zu beachten, dass z. B. alle Préparationen von
Nanosilber bereits Kontaminationen von Silberionen enthalten, da sich dies methodisch
nicht vermeiden lasst. Wichtig ist, dass dieser Anteil in den Studien quantifiziert und in
die Beurteilung mit einbezogen wird. Gaiser et al.** ermittelten die Toxizitat von
nano-Ag mit einer Ldslichkeit unter 1%. Aufgrund der akuten Toxizitat dieser kaum
I6slichen Partikel folgern die Autoren, dass Auflésung nicht der einzige Erkl&rungsan-
satz fur die Toxizitat von nano-Ag sein kann. Die Resultate einer Studie mit Bakterien
stiitzen dieses Fazit!?"). Ahnliche Resultate finden sich fiir das ebenfalls l6sliche ZnO in
den Studien von Poynton et al.?®!, Yu et al.??, Ji® und Ma et al.?*!. Diese zeigen,
dass nur ein Teil der ENO in ionisches Zn** (ibergeht und dieser Teil die Toxizitét von
nano-ZnO nicht vollstandig erkléren kann. Diese Resultate wurden sowohl bei Al-
gen® und Invertebraten (Daphnia Magna)™® als auch bei Fischen (Zebrafisch???) ge-
funden. Vergleichende Experimente von Ji et al.l?! ergaben, dass die Toxizitat von
Zn?* zu nano-ZnO zu mikro-ZnO abnahm bei einer Konzentration unter 50 mg/l; dass
jedoch bei hoheren Konzentrationen die Toxizitdt von nano-ZnO grosser war als
diejenige von Zinkionen. Dabei konnten Verdunklungseffekte ausgeschlossen werden.
Eine Erklarungsmoglichkeit sind Anlagerungen von Nanopartikeln an die Zelloberfla-
chen. Auch in der Studie von Ma et al.”? zur Phototoxizitat von ZnO spielte das
Auflosen der Partikel eine untergeordnete Rolle. Zu einem anderen Ergebnis kommt
die Studie von Xiong et al.[21], welche keine Unterschiede in der Toxizitdt von nano-
ZnO und Zn?** feststellte. Gefestigte Erklarungsansatze fiir die unterschiedlichen Toxi-
zitdtsmechanismen von nano-ZnO zu ionischem Zink sind noch ausstehend. Eine
kirzlich vertffentliche Studie von Shaw & Handy[so] macht jedoch auf den fundamen-
talen Unterschied in der Bioverfiigbarkeit und den Aufnahmemechanismen von gelos-
ten Metallionen und partikuldren Metallen aufmerksam, wobei dies auch fir menschli-
che Zellen gilt und schon frither beschrieben wurde®. Verteilung und Ausschei-
dungswege von Nanometallen sind noch weitgehend unbekannt. Obwohl Nanometalle
lonen freisetzen konnen, sei ihre akute Toxizitat nicht immer vollstandig durch die
Toxizitat des Metalls in geloster Form® erklrbar. Allerdings lassen sich unterschied-
liche Effekte von ENO zum entsprechenden Metall in ionischer Form auch auf die
unterschiedliche Verteilung in Geweben zurtickfiihren. Nanopartikulare Metalle kon-
nen in Zellen/Geweben akkumulieren, die fir lonen nicht zugéanglich sind, und somit
als sogenannte Nanotrojaner zu lokal massiv erhéhten Konzentrationen mit den ent-
sprechenden Effekten fuihren. Eine gesonderte Behandlung der ENO ist unter diesen
Voraussetzungen — auch im Hinblick auf das Vorsorgeprinzip — angebracht. Dennoch
sind weitere Studien ndtig, um eine genlgend breit abgestiitzte Aussage treffen zu
koénnen.

Vergleich Nanopartikel -
ionisch geldst

«Nanotrojaner»
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Modifizierung und Funktionalisierung von ENO

ENO kénnen mit fremden Elementen dotiert werden, um gewisse Eigenschaften zu
erreichen. Beispielsweise ist eine Anreicherung von nano-TiO, mit Stickstoff, Bor oder
anderen Elementen moglich, um das Lichtabsorptionsspektrum zu vergrossern. Dabei
wird das urspriingliche Partikel mit Fremdelementen versetzt, wodurch eine andere
chemische Zusammensetzung entsteht als bei einem nicht dotierten nano-TiO,. ENO
lassen sich aber auch auf der Oberfldche mit verschiedenen organischen oder anorgani-
schen Verbindungen funktionalisieren. Diese Beschichtungen sind unter gewissen
Umstanden (wenn z.B. organische Beschichtungen abgebaut werden) reversibel.
Ausschlaggebend fir die Bezeichnung des Partikels ist deshalb der Partikelkern.
Trotzdem haben auch diese Beschichtungen einen entscheidenden Einfluss auf das
Verhalten bzw. die Eigenschaften des entsprechenden ENO. Mittels Beschichtung mit
SiO, oder Aluminiumoxid (Bildung sogenannter core-shell-Partikel) kann zum Bei-
spiel verhindert werden, dass nano-TiO, photokatalytisch aktiv wird. Der h&ufigste
Grund fiir die Funktionalisierung von ENO ist das Verhindern der Agglomeration.
Ohne entsprechende Beschichtung tendieren ENO dazu, zu grosseren Partikeln zu
agglomerieren. Es ist deshalb schwierig, nicht funktionalisierte ENO in Suspension zu
bringen. In der Medizin kénnen ENO durch Funktionalisieren wasser- oder fettlosli-
cher gemacht werden und so die Verteilung im Kdorper und die Ausscheidung beein-
flussen. Entsprechend sind bei unterschiedlich funktionalisierten ENO auch verschie-
dene (Oko-)Toxizitdten moglich. Problematisch ist, dass in Produkten meist modi-
fizierte ENO verwendet, in (Oko-)Toxizitatsstudien vorwiegend jedoch unmodifizierte
ENO getestet werden.

Humantoxizitat

Aufgrund der Kleinheit und der grossen spezifischen Oberflache der ENO unterschei-
det sich deren Schadlichkeit im Vergleich zu grosseren Partikeln hinsichtlich (a) der
Aufnahmepfade und (b) der Toxizitat. Die Hauptaufnahmewege fir ENO in unseren
Kdorper sind Inhalation und orale Aufnahme, wahrend die Haut nur eine untergeordnete
Rolle spielt. Die gesunde Haut stellt grundsatzlich eine effiziente Barriere dar im
Gegensatz zur Lunge, die die empfindlichste Eintrittspforte flir ENO ist. Entsprechend
bilden pulverférmige ENO ein grosseres Risiko flr eine akute Toxizitdt. Noch wenige
Studien wurden zur chronischen Toxizitat durchgefuhrt. Eine kanzerogene, mutagene
oder reproduktionstoxische Wirkung von ENO — speziell der im industriellen Massstab
hergestellten nano-TiO,, nano-ZnO, nano-Ag oder CNT — kann daher zum jetzigen
Zeitpunkt nicht generell bestatigt oder verworfen werden.

Nano-Ti0,

Tierversuche zeigten, dass inhaliertes nano-TiO, die tiefsten Regionen der Lungen, die
Alveolen, zu erreichen vermag. Dort werden die ENO grosstenteils von Fresszellen
(Makrophagen) aufgenommen. Es gibt aber Hinweise darauf, dass ein kleiner Anteil
der verabreichten nano-TiO, die Gewebebarriere tberwindet, dadurch in den Blutstrom

Humantoxizitat

Nano-TiO:
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gelangt und im ganzen Korper verteilt wird®2*]. Exponiertes Lungengewebe oder

Lungenzellen zeigen nur nach sehr hohen Dosen (>10 mg/m3) geringfuigige Stress-
anzeichen wie Entziindungen®", jedoch keine gentoxischen Effekte®!. Die Humanto-
Xizitat von nano-TiO; kann somit als tief eingestuft werden.

«Overload»-Studien und Studien, die eine weit hohere als die bei einem Storfall maxi-
mal freigesetzte Menge beinhalteten, wurden nicht beriicksichtigt, da die beobachteten
Effekte nicht mehr auf Stoff- oder Grossenabhangigkeiten bezogen werden kdénnen.
Diese Overload-Situation ist bereits in den friihen 1990er-Jahren definiert worden, als
fiir die Rattenlunge eine Gesamtmenge von 3 mg einer einmalig verabreichten Partikel-
oder Staubdosis als Uberladung der Lunge bestimmt werden konnte®. Dabei kommt
es unabhéngig von der verabreichten Substanz zu einer erhdhten Sterblichkeit (u. a.
auch durch Ersticken) aufgrund der unrealistisch hohen verabreichten Dosis.

Nano-Zn0

Nicht modifiziertes ZnO 16st sich im wassrigen Milieu des menschlichen Organismus
teilweise oder ganz auf, und es werden Zinkionen freigesetzt. Dieser Auflésungspro-
zess ist partikeltypspezifisch und abhéngig von der Zusammensetzung der wassrigen
Losung, in welcher sich die Zinkoxidpartikel befinden. Zink selbst ist ein essenzielles
Element (15 mg bzw. 12 mg/Tag empfohlene Dosis fur Manner bzw. Frauen); im Spe-
ziellen muss das Immunsystem mit Zink versorgt sein, damit es seine Funktion wahr-
nehmen kann. Hohe Zinkmengen sind jedoch toxisch, deswegen ist eine sorgfaltige
Abschdtzung von nano-ZnO am Arbeitsplatz bzw. in der Anwendung notwendig.
Verschiedene In-vitro-Versuche zeigten eine zellschadigende Wirkung in Form von
reduzierter Zellvitalitat, Entziindungsreaktionen bis hin zu Zelltod auf®>%. In diesen
&lteren Studien kann der Partikel-versus-lonen-Effekt nicht eindeutig unterschieden
werden. Erst Buerki-Thurnherr et al.*% lieferten die experimentelle Grundlage, um
eine?sgniTo—ZnO—Effekt auszuschliessen, zumindest fiir die getesteten nano-ZnO-Par-
tikel™™ ™.

Eine akute Wirkung besitzt Zink, wenn es als Zinkoxidrauch eingeatmet wird, wie dies
etwa bei Schweissarbeiten beobachtet wurde. Obwohl sich in solchen Fallen selten eine
Aufnahme in das Blut zeigte, sind die lokalen Konzentrationen in der Lunge ausrei-
chend, um tber entziindliche Mediatoren systemische Wirkungen auszulsent?4.
Dies konnte sich auch bei einem Storfall und in der weiteren Verbreitung von ZnO-
Nanopartikeln bemerkbar machen. Dazu missten die Konzentrationen aber sehr deut-
lich ber 50 mg/m3 steigen, da im Probandenversuch bis 33 mg/m? keine schwerwie-
genden Folgen zu beobachten waren!*®!.

CNT

CNT haben eine grosse Aufmerksamkeit auf sich gezogen, nicht nur wegen ihrer
aussergewohnlichen Materialeigenschaften, sondern auch wegen ihres nadelférmigen
Aussehens ahnlich dem Asbest. In den letzten 10 Jahren wurden mehr als 550 Artikel
tiber die moglichen schadlichen Wirkungen publiziert“®!, dennoch ist die Diskussion

«Overload»-Studien

Nano-ZnO

Kohlenstoffnanoréhrchen (CNT)
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beziiglich der Wirkungsweise sehr kontrovers. CNT sind im Grunde genommen eine
Stoffklasse mit vielen unterschiedlichen Typen und je nach Herstellungsprozess mit
unterschiedlichen metallischen Katalysatoren wie Ni, Co, Fe oder Y versehen, welche
einen Vergleich der Studien praktisch verunmdoglichen. Abgesehen von den Wirkungen
der Verunreinigungen[‘w] hat auch der Agglomerationsstatus der Rohrchen einen star-
ken Einfluss auf die Zellvitalitat, denn je héher der Agglomerationsgrad, desto toxi-
scher wurden die CNT im Zellversuchtel.

Uber die Jahre und basierend auf den Arbeiten von Donaldson et al.l**! hat sich das
Faserparadigma etabliert. Dies besagt, dass nur lange (>20 um) und steife CNT,
welche durch den natirlichen Reinigungsprozess nicht aus der Lunge zu entfernen
sind, &hnlich dem Asbest, Pleuramesotheliome des Brustfells induzieren konnen.
Daraus lasst sich auch ableiten, dass kurze und verknduelte CNT kaum einen bis
keinen Gewebeschaden auslésen werden. Allerdings gibt es auch CNT in funktionali-
sierter Form. Durch chemische Modifikationen kénnen funktionelle Gruppen kovalent
an die Graphenstruktur gebunden werden und somit je nach ausgewéhlten Gruppen die
urspringliche Hydrophobizitat der Réhrchen in Richtung Hydrophilie verandern. Die
damit leichter wasserldslichen CNT werden durch diese Veranderung der physikalisch-
chemischen Eigenschaften im Vergleich zu den nicht funktionalisierten CNT deutlich
weniger toxisch, wenn ihnen das Faserparadigma zugrunde gelegt wird. Je nach Modi-
fikation (siehe Kapitel 2.3) sind Entwicklungen im Gange, CNT flr diagnostische oder
therapeutische Zwecke einzusetzen™.

Nach Inhalation resp. Instillation® von CNT in die Lunge von Versuchstieren konnte
zwar eine erhohte Entziindung und Granulombildung festgestellt werden®**¥, eine
abschliessende Beurteilung Uber die biologische Wirkung von CNT im Allgemeinen ist
aber dennoch nicht méglich. Dazu sind zum einen die CNT zu unterschiedlich und zum
anderen die Ergebnisse der bisherigen Studien zu uneinheitlich.

Nano-Ag

Im Gegensatz zu Mikroorganismen wirkt Silber fiir Menschen und Sdugetiere erst in
grosseren Mengen giftig (LDsg 500-5000 mg/kg[54]). Nanoskaliges Silber wird wieder
vermehrt als Antibiotikaersatz verwendet. Durch die Nanoformulierung l&sst sich die
Freigabe von Silberionen besser einstellen und folglich eine bestmdgliche Wirkung bei
geringstem Materialaufwand erzielen™!. Mit der zunehmenden Verwendung von
Nano-Ag werden auch 6fter nanotoxikologische Studien durchgefihrt. Es gibt Hinwei-
se darauf, dass sich Nano-Ag nach Inhalation im ganzen Organismus wiederfindet™.
Zellversuche mit hohen Dosen von nano-Ag haben gezeigt, dass die Mitochondrienak-
tivitat beeintrachtigt wird®*® oder eine DNA-Schadigung auftreten kann®®%. Inwiefern
es sich um einen Nano- oder einen Ag-lonen-Effekt handelt, ist noch nicht klar und
Gegenstand der aktuellen Forschung.

L Instillation ist eine Methode, wonach Uber einen Tubus oder eine Kandle eine bestimmte Dosis eines Materials direkt in die Lunge bzw. an
eine speziell definierte Stelle der Lunge appliziert wird. Diese Methode ist sehr einfach (verglichen mit der Inhalation) und kostengiinstig, hat
aber eine Reihe von entscheidenden Nachteilen, z. B. die Uberdosierung an der behandelten Stelle, wahrend die anderen Teile der Lunge
unbehandelt bleiben.

Nanosilber
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Vergleich der Humantoxizitat von ENO mit den entsprechenden Mikropartikeln

In der Storfallverordnung sind im Bereich Giftigkeit die folgenden Kriterien zur Er-
mittlung der Mengenschwellen vorgegeben[”:

> EU-Klassierung
> Akute Toxizitat oral, dermal und inhalativ
> SDR-Klassierung

Der Vergleich von herkémmlichen Chemikalien (z. B. Mikropartikel/Staube) mit ENO

Mikro versus Nano

anhand dieser Kriterien beschrénkt sich auf das Kriterium «akute Toxizitdt», da ENO
Uber keine eigene EU- bzw. SDR-Klassierung verftigen. Tabelle 1 fasst das Gefahr-
dungspotenzial durch ENO im Vergleich zu herkdmmlichen Materialien zusammen.

Tab.1 > Gefdhrdungspotenzial von ENO im Vergleich zu herkmmlichen Materialien (Mikropartikel)
ENO Gefahrdungspotenzial Statements/Bemerkungen
Akut toxisch Langzeitfolgen Unterschied Mikro-Nano
TiOz sehr gering gering 1-10 Obwohl Titandioxid in Klasse 3 der krebserzeugenden Materialien eingeord-
net wurde (aufgrund einer schlechten Tierversuchsstudie), ist die generelle
Toxizitat gering, wie aktuelle Studien mehrfach gezeigt haben. Es besteht
zwar ein Unterschied in der Wirkung von grossen und kleinen Partikeln, dies
ist aber fiir ein Ausbreitungsszenario bei einem Stérfall von marginaler
Bedeutung.
Zn0 ja; gering eher gering Die Verabreichung von feinen oder nanoskaligen ZnO-Partikeln in die Lunge
Konzentrationen ab von Mausen oder Ratten verursacht eine starke, jedoch voriibergehende
ca. 5 mg/m3 Luft Entziindungsreaktion. Interessanterweise war sowohl die Starke als auch der
= Zinkfieber Verlauf dieser Reaktion praktisch identisch fiir feines oder nanoskaliges ZnO.
Akute Folge einer Zinkstaubinhalation ist Zinkfieber; allerdings missen fiir
schwerwiegende Folgen (Todesfélle) die Konzentrationen sehr weit Uiber die
5 mg/m?3 hinausgehen.
CNT eher gering hoch - Abhdngig von der Art der CNT (physikalisch-chemische Eigenschaften, z. B.
einwandig/mehrwandig, lang/kurz u. a. m.) missen Langzeitfolgen ahnlich der
Ashestwirkung beriicksichtigt werden (Mesotheliom?), wenn die Bedingungen
wie flir \WHO-Fasern» (L&nge >5 pum, Durchmesser <3 pm und ein Lé&n-
gendurchmesserverhaltnis von mehr als 3:1) gegeben sind.
Silber eher gering gering eher gering Silber wird seit vielen Jahrzehnten auch als Nanopartikel (kolloidales Silber)

eingesetzt. Es gibt keine Anzeichen fiir eine akute Intoxikation lebensbedro-
henden Ausmasses; es sei denn, es kdme zu einer Exposition gegenuber
ultrahohen Konzentrationen. Da Silbernanopartikel eher in geringen Mengen-
anteilen in Produkten eingesetzt werden, sind die Produktionsmengen und
die transportierten Mengen eher gering, und somit ist die Gefahr eines
Storfalls mit schwerwiegenden Folgen durch nano-Ag nicht zu erwarten.
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Okotoxizitit

Die potenzielle Okotoxizitat von Nanomaterialien riickte erst in den letzten Jahren in
den Fokus der Forschung. Entsprechend sind pro ENO in der Regel nur wenige Studien
vorhanden — oft auch mit widerspriichlichen Ergebnissen, weil standardisierte Untersu-
chungsmethoden noch weitgehend fehlen. Eine Herausforderung ist, dass die Toxizi-
tatswerte nicht nur substanz- und speziesabhangig sind, sondern auch je nach Funktio-
nalisierung der ENO und Suspendierungsmethode variieren kénnen. Die Experimente
von Schwab et al.!®” zeigen zum Beispiel, dass selbst das Alter einer ENO-Suspension
Einfluss auf die Okotoxizitat haben kann. Bekanntermassen spielt auch die Expositi-
onszeit eine signifikante Rolle. Kim et al.*”! fanden eine siebenmal héhere Sterblich-
keit von Daphnien (D. magna) bei konstanter nano-TiO,-Konzentration, wenn die
Expositionszeit zehnmal verlangert wurde.

Nano-Ti0,

Relevant fir die Okotoxizitit des nano-TiO; ist insbesondere die photokatalytische Ak-
tivitdt von TiO; in der Kristallstruktur Anatas. Wahrend (unbeschichtete) Anatasparti-
kel bei Licht photokatalytisch aktiv werden und dadurch eine héhere Toxizitat aufwei-
sen, sind (beschichtete) Partikel der Rutilform weniger toxisch. In der Studie von Ji et
al.*! zeigte rutiles nano-TiO, (ebenso wie SiO, und Al,Os) keine Toxizitét gegeniiber
Griinalgen (Chlorella sp.), wéhrend bei Anatas eine EC3 von 30 mg/l beobachtet wur-
de. FUr die in der Kriterienliste der StFV verwendeten Testorganismen (Daphnien und
Fische) liegen folgende Werte vor: Hall et al.% untersuchten die Toxizitat von nano-
TiO, bei der Fettkopfelritze (P. promelas) und ermittelten eine LCso von 0,5 mg/Il. Fir
den Zebrafisch massen Xiong et al. eine LCso von 124 mg/l[21]. Die ermittelte NOEC
lag bei 1 mg/1®%*!,

Fur die Daphnienart C. dubia liegt der LCso-Wert bei 7,6 mg/1®? bzw. bei 400 mg/1 [,
fur D. magna bei 20000 mg/I™® und fur D. pulex bei 9,2 mg/I®. Der sehr hohe Wert
flr die nano-TiO,-Toxizitat bei D. magna ist erklarbar durch die Testbedingungen
(Dunkelheit) wéhrend der Studie. Die Toxizitdt von nano-TiO, wird aufgrund seiner
photokatalytischen Aktivitdt massgeblich durch Licht induziert. Je nach Bestrahlungs-
intensitat variiert die Toxizitdt. Die NOEC-Werte liegen je nach Studie, Expositions-
dauer und Testorganismus zwischen 0,1 mg/I®® und 1-3 mg/IZ3%57%8] resp. bei
20000 mg/l in der Studie ohne Licht®. Li et al. erhoben fiir C. dubia einen ECso-Wert
von 42 mg/l ®¥ Zhu et al. 35,3 mg/I® und Dabrunz et al. ermittelten einen Wert
zwischen 0,24 mg/l und 3,8 mg/l je nach Expositionsdauer[7°]. Die Studie von Wang et
al. zeigt zudem auf, dass kombinierte Effekte verschiedener Stoffe auftreten konnent®,
Die Autoren fanden eine signifikant hohere Toxizitat von Arsen (As(V)) in Anwesen-
heit einer geringen Konzentration von nano-TiO,*?. Abbildung 2 zeigt die Bandbreite
der Werte aus den Toxizitatsstudien mit Daphnien.

Okotoxizitat

Nano-TiO:
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Abb. 2 > Streubreite verschiedener Toxizitdtswerte (LCso, ECs0, LOEC, NOEC) von Daphnien

Die Daten wurden in unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen nano-TiO,-Partikeln und
unterschiedlichen Daphnienarten erhoben.
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Die Streuung der Daten ist breit. Mdgliche Erklarungen dafiir sind:

Unterschiedliche Daphnienarten

Unterschiedliche Expositionsdauer

Unterschiedliche nano-TiO,-Partikel

Unterschiedliche Belichtung

Weitere Unterschiede in den Untersuchungsbedingungen wie z.B. die Suspendie-
rungsmethode, welche zu anderen Agglomeratgrdssen fihren

vV V. V V V

Bis auf einzelne Datenpunkte l&sst sich in Abbildung 2 ein genereller Anstieg der
Werte von NOEC (iber LOEC und ECs, zu LCsy beobachten. Entsprechend kann man
davon ausgehen, dass die Werte die Dosis-Wirkungsbeziehung wiedergeben. Die
relativ grosse Streubreite der Daten widerspiegelt die Variabilitat der Toxizitat auf-
grund der oben genannten Faktoren.

Nano-Zn0

Wie weiter unten auch fir Silber beschrieben, ist von Zinkoxid ebenso eine biozide
Wirkung bekannt, wobei die Toxizit4t — ebenfalls vergleichbar mit Silber — mindestens
teilweise auf die geldsten Zn®*-lonen zuriickzufihren ist. Franklin et al. ermittelten
einen LCso-Wert von 0,055 mg/l fir Algen (P. subcapitata)[”]; NOEC-Werte verschie-
dener Algenarten variieren zwischen 0,017 mg/I und 5 mg/I®®"#"1. Fir Daphnien
wurden LCso-Werte zwischen 3,15 mg/I fur T. platyurus, 22 mg/l fir D. magnal®
und 2,3 mg/I"™ resp. 70 mg/l fiir C. elegans®” gemessen. Die verfiigbaren ECso-Werte

Nano-ZnO
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liegen zwischen 0,622 mg/1®®, 1 mg/I** und 3,95 mg/I", die NOEC-Werte zwischen
0,03 mg/I und 0,5 mg/I®®®!. Fur Zebrafische (D. rerio) ergaben Experimente LCso-Werte
von 1,8 mg/I"®, 3,97 mg/I® bzw. 4,9 mg/I®!. Abbildung 3 gibt eine Ubersicht tiber
die Okotoxizitatswerte von nano-ZnO fiir die in der Kriterienliste der StFV verwende-
ten Daphnien.

Abb. 3 > Ubersicht iiber verschiedene nano-Zn0-Toxizitatswerte (LCso, ECso, NOEC) von Daphnien

Die Daten wurden in unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen nano-ZnO-Partikeln und
unterschiedlichen Daphnienarten erhoben.
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Die Streuung der Daten ist auf das Verwenden unterschiedlicher Daphnienarten, auf
unterschiedliche Expositionsdauer, unterschiedliche nano-ZnO-Quellen sowie auf
weitere Unterschiede in den Untersuchungsbedingungen (z. B. Suspendierungsmetho-
de) zurlckzufiihren. Grundsétzlich ist aus den Daten ein Anstieg der Konzentration
von NOEC Uber ECsy zu LCso und somit eine Dosis-Wirkungsbeziehung erkennbar.

CNT

CNT wurden aufgrund ihrer asbestdhnlichen Form sehr friih als potenziell toxisch
eingestuft und deshalb im Bereich Humantoxikologie intensiv untersucht. Im Bereich
Okotoxikologie existieren hingegen nur wenige Studien. Schwab et al. erforschten die
Toxizitdt von CNT-Suspensionen bei C. vulgaris und fanden deutlich unterschiedliche
NOEC-Werte, obwohl nur die Art der Suspension variiert wurde®. Die Werte
schwankten zwischen 0,042 mg/l in einer frischen Suspension mit feinst verteilten
Partikeln und 3 mg/I in einer frischen Suspension mit aggregierten Partikeln®®®. Einen
LCso-Wert massen Edgington et al. bei 2 mg/l fur D. magna[m. Die anderen Studien
stellten nur gewisse Effekte (ECs) oder gar keine Effekte (NOEC) fest. Fur Daphnien
(D. magna) wurde eine NOEC von 5 mg/l gemessen[78], fur A. tenuiremis lag die

Kohlenstoffnanoréhrchen (CNT)
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NOEC bei 1,6 mg/I™. Die ECs-Werte lagen fir C. dubia bei 50,9 mg/I®® und bei
1,3 mg/l fur einwandige CNT bzw. bei 8,7 fur mehrwandige CNT®?". Fiir den Zebra-
fisch (D. rerio) stellten Asharani et al. eine NOEC von 40 mg/I fest®™. Die LOEC fur
den Zebrafisch lag in der Studie von Cheng et al. bei 120 mg/1®2.

Abb. 4 > Streubreite verschiedener Toxizitatswerte (LCso, ECso, LOEC, NOEC) von Daphnien

Die Daten wurden in unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen CNT-Partikeln und
unterschiedlichen Daphnienarten erhoben.
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Aufgrund des Mangels an Studien kann bislang keine generelle Dosis-Wirkungs-
beziehung fir CNT hergestellt werden. Allerdings ermittelten Zhu et al. in einer Studie
eine Dosis-Wirkungskurve fiir spezifische einwandige und zweiwandige CNT [20].

Nano-Ag

Im Vergleich zur Humantoxizitat ist Silber fiir einige Organismen sehr viel toxischer.
Dies gilt auch fiir Nano-silber. Dessen Okotoxizitat zeigt sich in Studien mit Daphnien.
Fur C. dubia wurden LCs-Werte zwischen 0,00069 mg/l und 0,067 mg/l gemes-
sen®#4 1m shnlichen Bereich liegen die LCso-Werte fur D. pulex (0,04 mg/I®®) und
D. magna (0,003 mg/l ). Die NOEC ist gemass Zhao et al. fir D. magna bei
0,5 mgll[%]. Allerdings fanden Kim et al. bereits bei 0,001 mg/I einen Effekt bei 50 %
der Daphnien®®”). Die LOEC-Werte fiir C. elegans liegen zwischen 0,1 und 5 mg/I2 8.
Die Studien zur ENO-Toxizitdt bei Fischen ermittelten LCso-Werte zwischen
0,025 mg/1®, 0,084 und 7,07 mg/I®®! fiir D. rerio, fir P. promelas 1,25-10,6 mg/I,
je nachdem, ob die Partikel durch Rihren oder mit Ultraschall in Suspension gebracht
wurden, und fur O. latipes 0,028 mg/I®®”. Allerdings ist zu erwahnen, dass samtliche
nano-Ag-Suspensionen auch einen Anteil an gelésten Silberionen enthalten. Dieser

Nanosilber
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kann zwischen <1% und >40% variieren und dadurch die Toxizitdt massgeblich
mitbestimmen. Abbildung 5 fasst die Ergebnisse verschiedener Studien zur Daphnien-
toxizitdt von nano-Ag zusammen.

Abb.5 > Ubersicht iiber die Daphnientoxizitéit von nano-Ag

Die Daten wurden in unterschiedlichen Studien mit unterschiedlichen nano-Ag-Partikeln
(verschiedene Loslichkeit) und unterschiedlichen Daphnienarten erhoben.
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Auch fir nano-Ag kann zurzeit keine Dosis-Wirkungsheziehung abgeleitet werden.
Weitere Studien sind nétig, um eine fundierte Aussage machen zu kdnnen.

Vergleich der Okotoxizitit von ENO mit den entsprechenden Mikropartikeln

Die StFV™ sieht als Kriterien zur Beurteilung der Okotoxizitat den ECsy-Wert fiir
Daphnien (Schwimmunfahigkeit nach einem Tag) und den LCs, flir Fische (nach 2—4
Tagen) vor. Die einzige Mengenschwelle im Bereich Okotoxikologie liegt bei 2 Ton-
nen fur einen ECsq (Daphnien) oder einen LCsq (Fische) von <10 mg/l.

Die folgenden Tabellen 2 und 3 vergleichen den Grenzwert in der StFVI mit den
Okotoxizitatswerten von ausgesuchten Beispielen in Nano- bzw. Bulkform fiir die zwei
Beurteilungskriterien aus der StFV. Die Werte fir die Mikropartikel stammen aus
Sicherheitsdatenbléttern (SDB) von kommerziell erhdltlichen Produkten. Bei ZnO
differierten die Angaben in den SDB fiir den ECs, von herkémmlichem ZnO bei
Daphnien zwischen 0,17 mg/I®* und > 1000 mg/I®***. Daher wurde der Wert aus der
Studie von Wiench et al.?® als Vergleich verwendet. Publizierte Werte fiir geldstes Zn
befinden sich in der gleichen Gréssenordnung®“™). Fur CNT ist kein Vergleich mog-
lich.

Mikro versus Nano



Human- und Okotoxizitit synthetischer Nanomaterialien. Erste Erkenntnisse fiir die Storfallvorsorge BAFU 2013 ‘ ‘

26

Eine zentrale Rolle fur die Abschatzung der Toxizitat der ENO im Vergleich zu Mik-
ropartikeln spielt deren Loslichkeit. Nanopartikel von leicht I6slichen Verbindungen
wie Zinkoxid oder Kupferoxid sowie Metalle, welche nach einer Oxidation geldste
lonen bilden (Ag, Cu), lésen sich aufgrund der Kleinheit und der damit verbundenen
erhohten Oberflache rasch auf (abhangig von allfalligen Oberflachenbeschichtungen).
Ihre Toxizitét ist demnach vergleichbar mit derjenigen der entsprechenden Metallionen
(Ag*, Zn*, Cu®"). Wichtigster Unterschied ist, dass ENO in Zellen bzw. Geweben
akkumulieren und lokal zu massiv erhohten Konzentrationen der entsprechenden Me-
tallionen fihren kdnnen, wéhrend die gut wasserldslichen lonen gleichmaéssiger verteilt
bzw. ausgeschieden werden.

Tab.2 > ECso-Werte (mg/l) von Daphnien fiir verschiedene ENO im Vergleich Nanoform versus Mikroform

ECso Daphnien ENO Grossere Partikel bzw. Gerundetes Verhaltnis
[mg/l] (tiefster gemessener Wert) geldste lonen gleicher che- Nano:Mikro®
mischer Zusammensetzung?
Ag 0,001 (87 0,001 (o715 11
CNT 1,8 1202 - -
TiOz 0,24 793 >3[4 1:10 (fur die photokatalytisch
aktive Form)
Zn0 0,62 12014 1,8 [9616.7 11

1 Beim leicht I6slichen Silber basiert der Vergleich auf den entsprechenden Metallionen.
Der Wert fiir Mikrosilberpartikel entspricht daher dem ECso von ionischem Silber.

2 Weitere Werte: 50,9101

% Weitere Werte: 3,817, 35,3201, 42 169]

4 Weitere Werte: 1 1231, 3,95 [74]

5 Weitere Werte: 0,002 %]

6 Mittelwert des 48h ECs fiir gelostes Zn (Bereich 0,3-3 mg/l)

7 Weitere Werte (fur mikro-ZnO): 1 123

Tab.3 > LCso-Werte (mg/l) von Fischen fiir verschiedene ENO im Vergleich Nanoform versus Bulkform

LCso Fisch ENO Grossere Partikel bzw. Gerundetes Verhéltnis
[mg/l] (tiefster gemessener Wert) geldste lonen gleicher che- Nano:Mikro®
mischer Zusammensetzung?
Ag 0,025 [9012 0,003 975 10:1
CNT LOEC: 120 82 - -
TiO2 124,5 1213 >100 (99 11
Zn0 1,8 (7614 1 (96167 11

1 Beim leicht I6slichen Silber basiert der Vergleich auf den entsprechenden Metallionen.
Der Wert fiir Mikrosilberpartikel entspricht daher dem ECso von ionischem Silber.

2 Weitere Werte: 0,028 187, 1,25-1,36 hzw 9,4-10,6/100], 7,076

3 Weiterer Wert: 500 162

4 Weiterer Wert: 4,92 (2

5 Weitere Werte 0,006 (98]

6 Mittelwert des 30d ECso fiir gelstes Zn (Bereich 0,3-1,9 mg/l)

7 Weiterer Wert 1,1 (4]

Das einzige kritische ENO der vier analysierten Verbindungen (Ag, CNT, TiO,, ZnO)
ist somit das photokatalytisch aktive (Anatas-)TiO, wegen seiner Toxizitat gegenuiber
Daphnien und weiteren Kleinstorganismen. Bei Ag, CNT und ZnO kann aufgrund des
heutigen Wissensstands kein signifikanter Unterschied in der Okotoxizitat festgestellt
werden.
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Storfallpotenzial von ENO

Ein Storfall kann Uberall auftreten, wo grdssere Mengen eines potenziell toxischen
Stoffes vorhanden sind. Dies ist sowohl bei der Produktion und Verarbeitung als auch
bei der Lagerung oder beim Transport einer Substanz denkbar. Zurzeit sind die in der
Schweiz produzierten bzw. umgeschlagenen Mengen von ENO bis auf wenige Aus-
nahmen noch unter einer Tonne™**%3. Eine Zunahme der Produktionsvolumina bzw.
Verarbeitungsmengen ist jedoch zu erwarten. Die Studie von Schmid & Riediker*®?
ergab zudem, dass keine grosseren Mengen ENO in der Schweiz produziert werden.
Sémitliche Firmen mit signifikantem ENO-Umschlag stammen aus der verarbeitenden
Industrie. Beispiele dafiir sind der Gebrauch von mehreren Hundert Tonnen nano-
CaCOs in der Papierproduktion sowie der Einsatz von organischen Pigmenten (rund
100 t) in der Farbindustrie. Diese Beispiele gelten jedoch nicht als ENO im Sinne neu-
artiger Materialien, sondern werden in herkdmmlicher Weise eingesetzt. Insgesamt ar-
beiten knapp 600 Firmen (Vertrauensintervall: 145-1027) in der Schweiz mit ENOM,

Die Storfallszenarien hangen stark von den vorhandenen ENO und anderen Chemika-
lien sowie von situations- und anlagenspezifischen Faktoren ab. Dazu gehéren unter
anderem:

> Form der ENO: suspendiert oder pulverférmig

> Existenz von leicht entzlindlichen oder explosiven Stoffen (z. B. metallische Nano-
partikel oder organische Losungsmittel)

> Behéltermaterial

> Unfallgefahren auf Transportstrecken (Abb. 6)

> Sicherheitsmassnahmen

Grundsétzlich ist davon auszugehen, dass das Storfallpotenzial um einiges hoher ist,
wenn pulverférmige ENO vorhanden sind, da diese einfacher verbreitet werden kénnen
als suspendierte ENOM®!. Ebenfalls erhoht wird das Storfallpotenzial durch die (unge-
sicherte) Lagerung von leicht entziindlichen oder explosiven Stoffen in der Umgebung
der ENO.
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Abb. 6 > Unfallgefahren auf Transportstrecken

Nachdem ein Reifen geplatzt war, kam das Fahrzeug samt Anhanger ins Schleudern, prallte in
die mittlere Leitplanke und Kippte schliesslich zur Seite, wie die Polizei mitteilte. Das in Sécken
abgepackte Zinkoxid fiel dabei auf die Fahrbahn. Da die Ladung als Gefahrgut eingestuft war,
riickte die Feuerwehr mit Atemschutzmasken an. Eine Spezialfirma wurde zur Bergung
hinzugerufen. Mensch und Umwelt seien nicht gefahrdet gewesen, hiess es weiter. Die Autobahn
war fur mehrere Stunden in beide Richtungen gesperrt. Da es sich um Zinkoxid-Abfall gehandelt
hat, ist nicht klar, wie die Zusammensetzung mit Bezug auf die Partikelgrdsse war.

Text: «Schwabische Zeitung»; Foto: Thomas Heckmann

Die Zentrale Melde- und Auswertestelle fur Storfalle und Stérungen in verfahrenstech-
nischen Anlagen (ZEMA) des Umweltbundesamts Deutschland™®* untersuchte 23 Er-
eignisse, die im Jahr 2008 (ausgewertetes Jahr fur die Berichterstattung) als Storfélle
bzw. Stérungen des ordnungsmassigen Betriebs gemeldet wurden. Storfalle mit Nano-
materialien sind bislang keine bekannt. Als Ausgangspunkt eines Storfalls im Allge-
meinen identifizierte die ZEMA vor allem den Verfahrensprozess selbst (11 Ereignisse,
44%). Weitere kritische Betriebsvorgange sind Umschlag/Verladung (4 Ereignisse,
16 %), An-/Abfahren (3 Ereignisse, 12%) sowie Wartung/Reparatur (2 Ereignisse,
8%). Lagerung, Stilllegung und Forderung werden mit je einem Ereignis (4 %) ge-
nannt. Von den restlichen zwei Storfallen ist der verursachende Betriebsvorgang
unbekannt. In Betracht zu ziehen ist auch die Gefahrdung durch Naturereignisse wie
Blitz, Erdbeben oder Uberschwemmungen als Ausldser von Storfallent%%],

Die folgenden Freisetzungsszenarien werden als realistische Storfallursachen erachtet:

Magliche Storfallursachen wahrend des Produktionsprozesses

ENO werden in sehr unterschiedlichen Produktionsverfahren hergestellt[1°7]. Grund-
sétzlich unterscheidet man die mechanisch-physikalischen «Top-down»- von den

Storfallursachen beim
Produktionsverfahren
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chemisch-physikalischen «Bottom-up»-Verfahren (Abb. 7). Im ersten werden die ENO
aus grosseren Partikeln durch Mahlen hergestellt, im zweiten entstehen sie aus ausge-
wahlten Atomen, lonen und/oder Molekdilen. Das Mahlverfahren wird fir die Herstel-
lung von metallischen oder keramischen ENO mit verhaltnisméssig breiter Partikel-
grossenverteilung gewdahlt. Chemisch-physikalische Syntheseverfahren bieten den
Vorteil, dass Form und Grosse der Partikel relativ gut kontrolliert werden konnen.
Mdgliche Verfahren sind hier Fallungsreaktionen (Flissigphase) sowie Flammen-,
Plasma- oder Heisswandsynthesen (Gasphase).

Abb. 7 > Ubersicht iiber die wichtigsten Herstellungsverfahren von ENO

Mikropartikel
Top-down Y Bottom-up
Mechanisch-physikalisch [ ] ® () Chemisch-physikalisch
( (

ENO

[ )
Atome, lonen, Molekile

Gasphasenprozesse Flissigphasenprozesse
| N
Mahlen Flammensynthese Fallungsynthese
(z.B. metallische und (z.B. nano-TiO2, nano- (z.B. metallische ENO
I;elramische ENO) SiO2, Russ) und nano-Metalloxide)

Plasmasynthese
(z.B. Kompositpartikel)

Heisswandsynthese
(z.B. nano-Ni, nano-Fe)

Bei Mahlprozessen ist ein Storfall mit Auswirkungen auf die Bevolkerung praktisch
ausgeschlossen, da dieser Prozess in einer Suspension und meist nur mit keramischen
Materialien oder Metalloxiden durchgefihrt wird, eine Explosion also unwahrschein-
lich ist. Im Falle, dass als Suspensionsmittel tatsachlich organische Ldsungsmittel
eingesetzt werden, findet der Prozess in ex-geschiitzter Umgebung statt. Allerdings
sind die Mengen so klein, dass auch dann keine Gefahrdung der Bevolkerung besteht.
Hingegen sind bei Gasphasenprozessen eine Verpuffung und bei der Verwendung
leicht entziindlicher Losungsmittel in Flussigphasenprozessen ein Brand nicht auszu-
schliessen. Trotzdem ist — sofern die nétigen Sicherheitsmassnahmen getroffen wurden
(siehe Kap. 4) — eine Verkettung verschiedener Umstande notig, dass eine Freisetzung
der ENO Uber das Betriebsareal hinaus moglich wird.

Ein mogliches Szenario ist die Explosion organischer Losungsmittel in einer Destillati-
onsapparatur. Es kommt zu einem Brand, wobei sémtliche im Brandabschnitt vorhan-
denen Nanopartikel freigesetzt werden. Je nach Sicherheitsmassnahmen, Lagermengen
und situationsspezifischen Gegebenheiten kénnten dabei grossere Mengen ENO in die
Luft bzw. ins Abwasser (wenn ein Anschluss existiert) gelangen. Zu berticksichtigen
ist, dass kohlenstoffbasierte ENO zu einem grossen Teil verbrennen, wéhrend metalli-
sche oxidiert werden.
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Magliche Storfallursachen wéahrend des Transports auf Strasse und Schiene

Transporte von toxischen Substanzen sind mit einem vergleichsweise hohen Risiko
verbunden, da einerseits Verkehrsunfélle relativ haufig sind (vgl. Abb. 6) und anderer-
seits leicht entzlindliche Flissigkeiten (Benzin) freigesetzt werden kénnen. Allerdings
sind die transportierten Mengen begrenzt (zurzeit hdchstens einige hundert Kilo), vor
allem weil in der Schweiz noch kaum grossere Mengen ENO hergestellt werden. In
welchem Umfang ENO im Rahmen des Glitertransports durch die Schweiz transpor-
tiert werden, ist der Autorin und den Autoren nicht bekannt. Obwohl es bislang keine
nanospezifische Deklarationspflicht gibt, werden ENO gemdss Auskunft verschiedener
Firmen sicherheitshalber als Gefahrgut gekennzeichnet und entsprechend in Gebinden
der héchsten Sicherheitsstufe transportiert.

Ein Transportunfall konnte zum Auslaufen einer Suspension oder gar zu einem Brand
fuhren. Dadurch wére eine Freisetzung der ENO in die Luft, ins Abwasser oder in nahe
Gewaésser moglich.

Magliche Storfallursachen wahrend der Verarbeitung oder Lagerung

Bei der Verarbeitung oder Lagerung von ENO kann es zu einem Brand kommen,
wobei ENO sowohl in die Luft (v.a. pulverférmige ENO) als auch in Gewasser (ENO-
Suspensionen) freigesetzt werden konnen. Als Storfallursache kommen interne (techni-
sche Storung) und externe Faktoren (Naturereignisse) infrage. Allerdings sind auch die
Lagermengen von ENO im Moment noch sehr klein (hdchstens einige Hundert Kilo)
sowohl bei den produzierenden wie auch bei den verarbeitenden Betrieben. Eine Ver-
puffung ist bei der Verarbeitung von metallischen Partikeln mdoglich. Aus diesem
Grund werden diese in Suspension oder unter inerter Atmosphéare (N,) gelagert/ver-
arbeitet.

Ausbreitung und Verhalten in der Umwelt

Basierend auf den beschriebenen Szenarien ist eine primare Freisetzung der ENO in
alle drei Umweltkompartimente (Luft, Wasser, Boden) mdglich. Zusatzlich ist eine
sekundare Exposition von Boden und Oberflachengewasser durch Sedimentation aus
der Luft wahrscheinlich. Ebenfalls in Betracht zu ziehen ist die indirekte Kontaminati-
on von Oberflachengewassern durch Ausflisse aus Abwasserreinigungsanlagen. Die
sekundare Belastung von Grundwasser kann im Falle von ENO vernachldssigt werden,
da die Partikelmobilitat im Boden gering ist!*%.

Bis anhin sind keine Storfalle mit ENO bekannt. Es gibt daher keine Erfahrungen
bezuglich Ausbreitung von ENO in der Umwelt nach einem Storfall. Auch sind bislang
keine Modelle verfiigbar, welche die Ausbreitung von ENO in der Umwelt auf lokaler
Ebene simulieren. Verschiedene Modellierungen und Messungen wurden flr Arbeits-
platzsituationen durchgefuhrt™®4, Eine erste Studie mass und modellierte die Aus-
breitung der ENO im Falle einer Stérung in einer Labor-Produktionsanlage fir die
Gasphasensynthese von ENO™?!. Die Autoren folgern aus den Messungen, dass die

Storfallursachen beim Transport

Storfallursachen bei der
Verarbeitung oder Lagerung

Umweltverhalten
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Koagulation der ENO ausser unmittelbar neben der Quelle vernachlassigbar ist™**!,

Die Messungen und Berechnungen beschranken sich allerdings auf den Produktions-
raum und sind deshalb nicht uneingeschrankt auf Umweltbedingungen oder Storfall-
szenarien Ubertragbar.

ENO in der Luft

Bei einem Storfall konnen pulverformige ENO relativ einfach in grésseren Mengen in
die Luft gelangen. Suspendierte Partikel sind nicht fliichtig und werden somit nur bei
einer Explosion bzw. einem Brand durch Verdampfen des Losungsmittels in die Luft
freigesetzt. Der erste Schritt des Eliminationsprozesses ist primar die Agglomeration
aufgrund der Brownschen Bewegung. Die Gravitation ist wegen der Kleinheit der
Teilchen nicht in erster Linie ausschlaggebend, setzt aber nach erfolgter Agglomeration
ein. Agglomerate mit einem Durchmesser von ca. 1 um haben die langste Verweildau-
er in der Atmosphare. Infolge der Agglomeration ist es nicht wahrscheinlich, dass
einzelne ENO in der Luft als solche bestehen bleiben!™*!,

Die Konzentration in der Luft ist in erster Linie relevant fur die Humanexposition nach
einem Storfall. Dabei spielen die vorherrschenden Wetterbedingungen zum Zeitpunkt
des Unfalls (Windstéarke, Windrichtung, Regen) eine zentrale Rolle. Sie kénnen jedoch
flir ein generisches Szenario nicht in Betracht gezogen werden. Die folgenden Modell-
parameter werden im «Technical Guidance Document» (TGD)™™! fiir Berechnungen
der Lokalexposition ausserhalb des Betriebsgeldndes vorgeschlagen:

> Die Gesamtemissionen verteilen sich radialsymmetrisch um die Quelle (Radius
1 km).

> Die H6he der Quelle ist auf 10 m.

> Die durchschnittliche Distanz von der Quelle bis zur Grenze des Betriebsgeldandes
betragt 100 m.

> Die Konzentration nimmt von der Quelle bis zur Verteilgrenze (1 km) linear ab.

Diese Annahmen fiir die Berechnung lokaler Konzentrationen von Chemikalien sind
sehr allgemein und dienen nicht zur Modellierung eines Storfallszenarios.

ENO in Gewéssern
Der Eintrag von ENO in Gewésser nach einem Storfall kann auf drei Arten erfolgen:

1. Direkte Freisetzung in ein Oberflachengewésser durch Entwdasserungssysteme
entlang von Strassen (bei einem Transportunfall) oder bei unmittelbarer Nahe eines
Gewadssers zum Ort des Storfalls: Dabei ist davon auszugehen, dass nur ein Teil der
Gesamtemission direkt in das Gewasser gelangt. Die Wahrscheinlichkeit flr eine
direkte Freisetzung in Oberflachengewadsser ist bei suspendierten ENO hoher. Eine
Abschwemmung von pulverformigen Partikeln durch Regen oder Ldschwasser ist
indes nicht auszuschliessen.

Ausbreitung in der Luft

Eintrag in Gewdasser
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2. Freisetzung von ENO in das Abwasserreinigungssystem mit indirektem Eintrag in
ein Gewasser: Bisherige Studien zeigen, dass unldsliche ENO in Klé&ranlagen mit
einer Effizienz von bis zu 98 %" entfernt werden. Mégliche Prozesse sind Ag-
glomeration und Sedimentation oder im Fall von l6slichen ENO Auflésung. Aller-
dings kann ein zu hoher Eintrag eines bakteriziden ENO (z. B. Silber) die Bakterien-
population der Klaranlage beeintrachtigen und unter Umstanden zum Kippen der
Kléranlage flhren.

3. Sedimentation aus der Luft: In diesem Fall ist die Eintragsmenge abhangig von der
Oberflache des Gewéssers. Aufgrund des kontinuierlichen Sedimentationsprozesses
sind Fliessgewasser weniger gefahrdet als stehende Gewasser.

Beim Eintrag in ein Gewasser werden die ENO verdiinnt. Der Verdinnungsfaktor
hangt vom Wasserstand bzw. der Gewassergrosse ab und kann Werte zwischen 1 und
100000 annehmen™!. Das TGD™ schlagt einen Verdiinnungsfaktor von 10 vor,
wenn keine genaueren Daten vorliegen. Eine zusatzliche Verdinnung ist durch das
Loschwasser maglich.

Noch starker als die Emission in die Luft ist eine allfallige Gewésserkontamination von
lokalen Gegebenheiten abhangig. Die Wahrscheinlichkeit fiir eine als Storfall einzustu-
fende Verunreinigung eines Gewassers ist entsprechend abhéngig von der Nahe des
Betriebs bzw. des Verkehrswegs zu einem (grosseren) Gewasser. Diese Tatsache ist bei
der Ausmasseinschatzung zu bertcksichtigen. Als schwere Schadigung gemass den
Beurteilungskriterien | zur StFV™® gilt, wenn in einem Wasservolumen von 10° m3
der LCso und/oder der ECx flir Fisch bzw. Daphnien berschritten wird. Dieses Volu-
men entspricht ungefahr einem Gewasser in der Grosse des Katzensees ZH. Bei einem
ECso-Daphnien von 1 pg/I¥” fiir nano-Ag und einer homogenen Verteilung innerhalb
des Wasservolumens konnte bereits eine Freisetzung von 1 kg nano-Ag zu einer ent-
sprechenden Konzentration fuhren. Allerdings werden dabei relevante Eliminations-
prozesse wie die Bildung von stabilem Silbersulfid (Ag,S) und Silberchlorid (AgCI)
vernachlassigt. Des Weiteren ist eine homogene Verteilung in einem stehenden Gewas-
ser je nach Grosse und Jahreszeit aufgrund der temperaturabhéngigen Schichtung des
Wassers eher unwahrscheinlich. Demnach kénnen lokal massiv héhere Konzentratio-
nen auftreten.

Die Kontamination von Gewassern kann zu einer sekundéren Exposition des Menschen
durch die Bioakkumulation tber Fische als Nahrungsquelle fiihren. Eine solche lang-
fristige Schédigung wird hier jedoch nicht berticksichtigt.

ENO im Boden

Eine direkte Freisetzung von ENO in den Boden ist nur bei Transportunféallen auf
Uberlandstrassen und Bahnlinien zu erwarten. Indirekte Freisetzung erfolgt tiber eine
Nass- oder Trockensedimentation aus der Luft. Obwohl die lokale ENO-Konzentration
im Boden nach einem Storfall temporér sehr hohe Werte annehmen kann, ist eine nach-
haltige Schadigung der Umwelt durch die geringe Partikelmobilitat™®® und die Mog-
lichkeit zur Ex-situ-Bodensanierung praktisch ausgeschlossen. Es werden deshalb
keine Ausbreitungsmodelle benétigt.

Eintrag in den Boden
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> Sicherheitsmassnahmen

Ein besonderes Augenmerk ist auf die Sicherheitsmassnahmen zu legen, weil sie viel
zur Storfallvorsorge beitragen konnen. Dies ist speziell auch in der verarbeitenden
Industrie wichtig. Wéhrend entsprechende Vorkehrungen bei der Produktion in der
Regel Standard sind, kann Unsicherheit im Umgang mit ENO bei der Verarbeitung zu
einem erhéhten unabsichtlichen Freisetzungsrisiko filhren®***?% Eine vordringliche
Massnahme ist in diesem Zusammenhang die Schulung der Mitarbeitenden. Der siche-
re Umgang mit ENO erfordert keine weitergehenden Massnahmen als die Handhabung
von Pulvern und herkdmmlichen Chemikalien.

Bei den im Rahmen dieser Studie besuchten Betrieben konnte festgestellt werden, dass
diese die geltenden hohen Sicherheitsstandards einhalten, welche jeweils durch die im
Prozess verwendeten Chemikalien (z.B. Ldsungsmittel) bestimmt sind. Besonderes
Augenmerk muss auf diejenigen Betriebe gelegt werden, die keine Erfahrung im
Umgang mit Chemikalien haben, sondern als reine «Nanobetriebe» gegriindet worden
sind.

Als kritisch zu betrachten sind die verarbeitenden Betriebe, welche keine anderen
Informationen tiber ENO haben als die im Sicherheitsdatenblatt (SDB) angegebenen —
und das enh&lt meistens noch keine nanospezifischen Angaben. Da diese Betriebe
aufgrund der hohen Aktivitat der ENO aber nur geringe Mengen im Betrieb vorratig
haben, ist die Storfallrelevanz nur selten gegeben.

Bauliche Massnahmen

Bauliche Massnahmen sind unabdingbar fiir einen sicheren Umgang mit ENO. Aller-
dings sind die bereits bekannten Vorkehrungen aus der chemischen Industrie ausrei-
chend. Die Massnahmen sollen sich je nach Aggregatszustand der ENO unterscheiden.
In der Produktion, Verarbeitung und Lagerung von suspendierten ENO muss auf ein
Riickhaltebecken geachtet werden. Der Raum bzw. die Rdume diirfen tber keinen
Anschluss an die Kanalisation verfiigen, oder der Anschluss muss mit einer Ruckhalte-
vorrichtung im Ereignisfall ausgestattet sein (z.B. durch Rickhalteschieber). Bei
pulverférmigen ENO sind die Luftung sowie die Beschaffenheit der Geb&udehdlle
zentral. Diese entscheiden, ob im Storfall ENO durch ein beschadigtes Dach/Fenster
oder durch die Liftung ins Freie gelangen konnen. In beiden Fallen stehen ausserdem
Brandschutzmassnahmen wie Feuerschutztiiren, separate Lagerrdume fiir organische
Losungsmittel und separater Brandabschnitt im Vordergrund.
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Technische Massnahmen

Verschiedene technische Massnahmen konnen einen Storfall verhindern oder ein-
schranken. Dazu gehoren unter anderem Sprinkleranlagen im Lager, druckkontrollierte
Anlagen und Luftungsausschaltung im Storfall. Diese Massnahmen sind jedoch nicht
nanospezifisch, sondern gelten der Storfallvorsorge von gut brennbaren Stoffen, wel-
che im gleichen Raum gelagert werden. Wenn diese herkdmmlichen Massnahmen
konsistent angewendet werden, sind sie auch fir ENO wirksam.

Um bei einem Storfall eine Ausbreitung der ENO zu verhindern, sollten diese mog-
lichst suspendiert vorliegen.

Organisatorische Massnahmen

Einfache, aber wirkungsvolle organisatorische Massnahmen sind die Zutrittsbeschran-
kung sowie eine fundierte Schulung der Mitarbeitenden. Sdmtliche Mitarbeitenden, die
mit ENO zu tun haben, missen entsprechend ausgebildet werden und wo nétig auf
probate personliche Schutzausriistung zuriickgreifen kénnen. Unbefugte dirfen den
Raum bzw. die Raume nur mit Bewilligung und in Begleitung eines geschulten Mitar-
beiters oder einer geschulten Mitarbeiterin betreten. Im Weiteren ist die zustidndige
(Betriebs-)Feuerwehr (ber die ENO und die geeigneten Brandbek&mpfungsmassnah-
men zu informieren.
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Die Mengenschwellen und Kriterien in der StFV™ basieren auf der Masse eines Stof-
fes oder einer Zubereitung. Aufgrund der Kleinheit der Teilchen und der damit stark
vergrosserten Oberflache wird der Ansatz der Massenbasis fur ENO von verschiedenen
Seiten infrage gestellt. Eine Studie von Oberdorster et al.*? ergab vergleichbare
Toxizitatswerte von herkémmlichen bzw. nanoskaligen Partikeln, wenn die Partikel-
konzentration auf die Oberflache normiert wurde. Der Vergleich der Human- und
Okotoxizitat in den Tabellen 1 und 2 der in diesem Bericht untersuchten ENO zeigt
jedoch, dass der massenbasierte Ansatz geeignet ist.

Zwingend ist allerdings in jedem Fall, dass die Hersteller von ENO ihren Pflichten zur
Erstellung eines Sicherheitsdatenblattes (SDB) nachkommen und auf diesem die
notwendigen Angaben zur Einstufung der ENO liefern, damit die nachfolgenden
verarbeitenden Betriebe und die Vollzugsbehdrden der Kantone die nanospezifische
Mengenschwelle ermitteln kdnnen.

Die in diesem Bericht untersuchten ENO erhalten aufgrund der Toxizitatsgrenzwerte
folgende Mengenschwellen:

> 2000 kg: ZnO, TiO,, Ag
> nicht auf der Liste;: CNT

Fur CNT muss eine Einschitzung anhand der Kriterien in der StFV™ und den auf dem
SDB des Inhabers gemachten Angaben zur Toxizitat vorgenommen werden.

Aufgrund der zurzeit noch beschrénkten Grundlagendaten sind die Aussagen in diesem
Bericht als erste Erkenntnisse zu verstehen. Bis standardisierte Tests zur Bestimmung
der Toxizitat von ENO vorliegen und klar ist, ab wann ENO auf SDB zu deklarieren
sind, empfiehlt sich, im Bereich der Storfallvorsorge in regelméssigen Abstanden ein
Monitoring bezliglich neuer «high production volume ENO» durchzufiihren und zu
priifen, ob die in diesem Bericht gemachten Aussagen nach wie vor Giltigkeit haben.

Als allgemeines Fazit sind ENO hinsichtlich ihrer chemischen Reaktivitdt deutlich
weniger kritisch als andere Chemikalien (z. B. Losungsmittel oder hochaktive Stoffe)
und konnen etwa mit Pigmenten oder anderen Stauben verglichen werden. Auch die
OECD hélt in einem aktuellen Bericht fest, dass die akute Toxizitdt von ENO gemaéss
einer Mehrheit der Experten nicht im Zentrum der Risikoforschung von ENO steht™4.
Es ist aber wichtig anzumerken, dass diese Einschatzung nur in Bezug auf Storfélle gilt
und nicht fur den Arbeitsschutz, das heisst die Exposition innerhalb des Werksgelandes
oder die Konsumentenexposition durch die in Produkten enthaltenen ENO.
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> Ausblick/Handlungsbedarf

Die wichtigste Grundlage flr eine Neuregelung von ENO in der StFV ist eine klare
Definition, was ein ENO bzw. Nanomaterial ist. Es ist die Aufgabe der Gesetzgebung,
eine solche Definition zur Verfligung zu stellen, welche dann von der StFV Ubernom-
men werden kann, um die Mengenschwellen im Rahmen der StFV festlegen zu kon-
nen. Dabei muss diese Definition diversen Anforderungen gentigen, ohne zu Uberregu-
lieren. Beispielsweise sollte klar werden, dass nur Firmen, die mit diskreten Partikeln
arbeiten, der (Nano-)Gesetzgebung unterstehen. Sobald die ENO in eine feste Matrix
eingebunden sind, ist das Freisetzungsrisiko signifikant reduziert. Auch ist umsichtiges
Vorgehen geboten, wenn neue Erkenntnisse dazu fiihren, dass bis anhin als herkdmm-
lich eingestufte Materialien (z. B. SiO, in Zahnpasten) «plétzlich» als ENO klassifiziert
werden missen. Basierend auf dieser Definition sind ENO in SDB auch bei minimalen
Beimischungen zu deklarieren. Die SDB sollten mdglichst nanospezifische Angaben
zur (Oko-)Toxizitat enthalten.

Vonseiten der Wissenschaft besteht weiterhin erheblicher Forschungsbedarf hinsicht-
lich der (Oko-)Toxizitit bzw. der Mechanismen der Toxizitat von ENO. Dabei miissen
den Studien dringend standardisierte Experimentmethoden zugrunde gelegt werden,
um die Vergleichbarkeit zu erhéhen. Insbesondere fehlen in vielen Studien zur Nano-
toxizitat wichtige Informationen zu chemisch-physikalischen Parametern der getesteten
Materialien?*'%!. Dabei waren diese zwingend erforderlich, um verlassliche Aussa-
gen zu einem Material machen zu kénnen.

Dennoch gibt es gerade auch flr die in diesem Bericht aufgefiihrten Materialien eine
Vielzahl von Studien mit relevanten Resultaten, die im Grossen und Ganzen keinen
spezifischen Handlungsbedarf in der nahen Zukunft fir Nanomaterialien erkennen
lassen. Die akuten storfallbezogenen Risiken unterscheiden sich nicht von denjenigen
herkdmmlicher Substanzen, sodass die Regelungen der aktuellen StFV auch diesen
Bereich der Nanomaterialien abdecken.
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Abkiirzungen

Abbildungen

CNT
Carbon Nanotubes (Kohlenstoffnanordhrchen)

Ec50
Effect Concentration (Konzentration, die bei 50 % der Organismen
einen Effekt bewirkt)

ENO
Engineered Nano-0bject (synthetisch hergestelltes Nanoobjekt
gemaéss ISO-Definition)

1S0
International Organization for Standardization

LCso
Lethal Concentration (Konzentration, die bei 50 % der Organismen
zum Tod fihrt)

LOEC
Lowest Observed Effect Concentration (tiefste beobachtete
Konzentration, die zu einem Effekt fiihrt)

MAK
Maximale Arbeitsplatzkonzentration

Nano-Ag
Synthetisch hergestellte Silberpartikel im Nanogrossenbereich

Nano-Ti0,
Synthetisch hergestellte Titandioxidpartikel im Nanogrossenbereich

Nano-Zn0
Synthetisch hergestellte Zinkoxidpartikel im Nanogrossenbereich

NOEC

No Observed Effect Concentration (Konzentration, bei der kein Effekt

beobachtet wird)

OECD
Organisation for Economic Co-operation and Development

SDB
Sicherheitsdatenblatt

SDR

Verordnung iiber die Beforderung geféhrlicher Giiter auf der Strasse

Abb. 1
Definition von Nanomaterialien geméss 10!

Abb. 2
Streubreite verschiedener Toxizitatswerte (LCso, ECs, LOEC,
NOEC) von Daphnien

Abb. 3
Ubersicht tiber verschiedene nano-Zn0-Toxizititswerte (LCso,
ECs0, NOEC) von Daphnien

Abb. 4
Streubreite verschiedener Toxizitatswerte (LCso, ECs, LOEC,
NOEC) von Daphnien

Abb. 5
Ubersicht iiber die Daphnientoxizitit von nano-Ag

Abb. 6
Unfallgefahren auf Transportstrecken

Abb. 7
Ubersicht iiber die wichtigsten Herstellungsverfahren von ENO
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Tab. 1
Gefdhrdungspotenzial von ENO im Vergleich zu herkdmmlichen
Materialien (Mikropartikel)

Tab. 2
ECso-Werte (mg/I) von Daphnien fiir verschiedene ENO im
Vergleich Nanoform versus Mikroform

Tab. 3
LCso-Werte (mg/l) von Fischen fiir verschiedene ENO im
Vergleich Nanoform versus Bulkform
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