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Kontext

Nanomaterialien ermdglichen neuartige Funktionen in Produkten und Technologien. Nanomateri-
alien durfen aber nur auf den Markt kommen und verwendet werden falls deren bestimmungsge-
masse Anwendung Mensch und Umwelt nicht gefédhrden. Die Verantwortung fir den sicheren
Umgang mit synthetischen Nanomaterialien liegt beim Hersteller bzw. Importeur®.

Eine wichtige Grundlage fiir die Gefahren- und Risikobeurteilung sind Daten zu den physikali-
schen und toxischen Eigenschaften dieser Materialien. Die OECD spielt bei der Erarbeitung und
Standardisierung der Methoden zur Prifung dieser Eigenschaften eine bedeutende Rolle. Die
OECD hat entschieden, dass als Grundlage zu dieser Priifung grundsatzlich die fir konventio-
nelle Chemikalien entwickelten Methoden lbernommen werden kdnnen, diese aber flir nanospe-
zifische Eigenschaften angepasst werden missen. Einzelne spezifische Methoden fir
Nanomaterialien sind mittlerweile standardisiert. Es wird aber noch dauern, bis diese vollstandig
vorhanden sind, um damit die physikalisch-chemischen Eigenschaften, die das Verhalten von
Nanomaterialien in Organismen und der Umwelt sowie deren Interaktion mit biologischen Syste-
men und damit deren Wirkung auf Organismen beeinflussen kdnnen?.

Dasselbe gilt sinngemass flur die bestehenden Methoden der Gefahren- und Risikobeurteilung,
die grundsatzlich auch fir Nanomaterialien anwendbar sind. Ergdnzungen sind aber notwendig,
um die nanospezifischen Eigenschaften miteinbeziehen zu kénnen. Da es hierzu noch keine in-
ternational harmonisierten Teststrategien gibt, muss fallweise entschieden werden, welche Daten
notwendig sind, um die Risiken von Nanomaterialien hinreichend beurteilen zu kénnen.

Diese Situation flihrt zu Handlungs- und Investitionsunsicherheiten auf Seiten der Wirtschaft und
erschwert eine 6ffentliche Debatte iber Chancen und Risiken von Nanomaterialien.

In den Jahren 2008-2019 wurde in der Schweiz der Aktionsplan zum sicheren Umgang mit Nano-
materialien durchgeflhrt.
Resultate des Aktionsplans:

e Verschiedene Dialogveranstaltungen mit Konsumenten- und Umweltorganisationen, Wirt-
schaft, Wissenschaft und Behérden wurden durchgefihrt.

¢ Infonano.ch, die Webseite des Bundes zum Thema Nanotechnologie wurde erstellt.

o Mehrere Wegleitungen wurden publiziert, um maégliche Risiken von Nanomaterialien zu
erkennen und wichtige Sicherheitsinformationen entlang der Produktions- und Lieferkette
weiterzugeben (z.B. «Vorsorgeraster synthetische Nanomaterialien», «Sicherheitsdaten-
blatt (SDB): Leitfaden fur synthetische Nanomaterialien»).

¢ Diverse nanospezifische Anforderungen wurden im Schweizer Recht definiert und an die
in der EU geltenden Bestimmungen fir Nanomaterialien angepasst.

e Neue Mess- und Priifmethoden wurden fir Nanomaterialien entwickelt, insbesondere zur
Charakterisierung von Nanomaterialien.

T Art. 5 Chemikaliengesetz (ChemG, SR 813.1), Art. 26 Umweltschutzgesetz (USG, SR 814.01), Art. 7 Chemikalienver-
ordnung (ChemV, SR 813.11); Art. 82 Unfallversicherungsgesetz (UVG, SR 832.20), 2. Kapitel 1. Abschnitt Verord-
nung Uber die Unfallverhiitung (VUV, SR 832.20).

2 Siehe: https://www.oecd.org/env/ehs/nanosafety/publications-series-safety-manufactured-nanomaterials.htm.
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Die Entwicklung des Vorsorgerasters flir Produkte und Anwendungen mit synthetischen Nano-
materialien war eine zentrale Massnahme des Aktionsplans zur Starkung der Eigenverantwor-
tung von Industrie, Gewerbe und Handel sowie zur zielgerichteten und wirtschaftlichen
Umsetzung des Vorsorgeprinzips. Auch nach dem Abschluss des Aktionsplans im Jahr 2019 be-
stehen Rahmenbedingungen um den Vorsorgeraster in den kommenden Jahren den neuen Er-
kenntnissen anzupassen.
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Zielsetzung und Anwendungsbereich

Nanomaterialien mussen je nach Anwendungsbereich wie herkdbmmliche Lebensmittelzusatz-
stoffe, Chemikalien, Biozide etc., geprift und die Risiken flir Mensch und Umwelt beurteilt wer-
den. Die Beurteilungsmethoden der unterschiedlichen Zulassungs- und Anmeldeverfahren sind
noch nicht ganzlich auf Nanomaterialien zugeschnitten. Der Vorsorgeraster erganzt die beste-
henden nicht nanospezifischen Beurteilungsmethoden mit einer Abschatzung des Vorsorgebe-
darfs. Er soll deshalb stets parallel zu bestehenden Beurteilungsmethoden und nicht als deren
Ersatz eingesetzt werden.

Der Vorsorgeraster ist nicht bindend. Er kann auf freiwilliger Basis angewandt werden und als
Nachweis dienen, dass im Rahmen der Vorsorge und des bestehenden Wissens Prozesse oder
Produkte geprift worden sind.

Zielsetzung

Der Vorsorgeraster hilft der Wirtschaft, den Bedarf fir nanospezifische Massnahmen ("Vorsorge-
bedarf") fir synthetische Nanomaterialien und deren Anwendungen fiir Arbeitnehmer, Verbrau-
cher und Umwelt abzuschatzen. Zudem hilft er bei der Identifizierung mdglicher Risikoquellen in
Entwicklung, Produktion, Gebrauch und Entsorgung synthetischer Nanomaterialien. Diese prag-
matische Vorgehensweise mit einer limitierten Auswahl an aussagekraftigen Parametern soll kei-
nesfalls mit einer nanospezifischen Risikobeurteilung gleichgesetzt werden.

Vielmehr soll mittels einer Klassierung der vorsorgliche Handlungsbedarf fiir das gewahlte Sze-
nario aufgezeigt werden. Die Klassierung des Vorsorgebedarfs erlaubt eine differenzierte und ob-
jektive Auseinandersetzung mit den Chancen und Risiken der Nanomaterialien und
Nanotechnologien.

“Klasse A“: Der nanospezifische Handlungsbedarf fur die betrachteten Materialien, Pro-
dukte und Anwendungen kann auch ohne Vorliegen weiterer Abklarungen als
gering eingestuft werden.

“Klasse B“: Ein nanospezifischer Handlungsbedarf ist gegeben. Die Prifung bestehender
Massnahmen, weiterfuhrende Abklarungen oder gegebenenfalls Risikoredukti-
onsmassnahmen bezuglich Entwicklung, Herstellung, Gebrauch und Entsor-
gung sind im Sinne der Vorsorge erforderlich.

Far die weiterfuhrenden Abklarungen kénnen vom Anwender des Vorsorgerasters eigene Unter-
suchungen zur Exposition des Menschen, zum Eintrag in die Umwelt oder den Wirkungen der
Nanomaterialien durchgefuhrt bzw. Literaturdaten, Modellierungen sowie Expertenauskunfte bei-
gezogen werden (siehe Kapitel 5.4, 5.5, 5.6).

Abklarungsbedurftige Anwendungen kénnen so selbstandig mit Hilfe des Vorsorgerasters er-
kannt und der Massnahmenbedarf zum Schutz der Gesundheit und der Umwelt geprift bzw. ab-
geschatzt werden. Der Vorsorgeraster ist somit ein Instrument, das im Rahmen der
Sorgfaltspflicht und der Selbstkontrolle? von Industrie, Gewerbe und Handel fiir die Produktion
und Vermarktung synthetischer Nanomaterialien eingesetzt werden kann. Er soll dazu dienen,
den Vorsorgebedarf bestehender oder neuer Produkte und Prozesse zu beurteilen. Der Vorsor-

3 Gemass Chemikaliengesetz (SR 813.1), Umweltschutzgesetz (SR 814.01) und Chemikalienverordnung (SR 813.11)
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geraster unterstitzt eine strukturierte Vorgehensweise und erlaubt, die wichtigsten mdglichen Ri-
sikoquellen zu identifizieren. Er liefert damit auch die Grundlagen fir eine frihzeitige Entschei-
dung fir oder gegen ein geplantes Vorhaben.

Der Vorsorgeraster funktioniert gleichsam als Differenzierungshilfe, Wissenslickendetektor und
Frihwarnsystem, um einen sicheren Umgang mit Nanomaterialien zu férdern und so einen Safe-
by Design Ansatz bereits von Anfang an mit einzubeziehen. Der Vorsorgeraster ist 6ffentlich zu-
ganglich und kostenfrei.

Anwendungsbereich

Zurzeit existieren international verschiedene Definitionen des Begriffs Nanomaterial. Bei den
meisten Definitionen spielt die Grésse der Primarpartikel eine entscheidende Rolle, wobei sich
hier als Kriterium Aussenmasse von kleiner als 100 nm in mindestens einer Dimension durchge-
setzt hat.

Die Verwendung der 100 nm-Grenze stellt aber keine wissenschaftlich begriindbare Grésse dar.
So kénnen nanospezifische Effekte in Zellen und Organismen auch bei Partikeln auftreten, deren
Aussenmasse grdsser als 100 nm sind, da Partikel bis zu ca. 500 nm von Zellen besonders leicht
aufgenommen werden kdnnen* 5.

Der Vorsorgeraster enthalt zwei Ansatze zur Beurteilung der Nanorelevanz. Die Wahl des Ansat-
zes kann je nach Anwendungsbereich und den unterschiedlichen rechtlichen Vorgaben vom An-
wender gewahlt werden.

Ansatz 1 (Empfehlung Europaische Kommission zur Definition von Nanomaterialien,
2022/C 229/01)¢

.,Nanomaterial® ist ein natirliches, bei Prozessen anfallendes oder hergestelltes Material, das aus
festen Partikeln besteht, die entweder eigenstandig oder als erkennbare konstituierende Partikel

in Aggregaten oder Agglomeraten auftreten, und bei dem mindestens 50 % dieser Partikel in der
Anzahlgrdssenverteilung mindestens eine der folgenden Bedingungen erflllen:

a) ein oder mehrere Aussenmasse der Partikel liegen im Gréssenbereich von 1 nm
bis 100 nm;

b) die Partikel haben eine langliche Form wie z. B. Stab, Faser oder Rdhre, wobei
zwei Aussenmasse kleiner als 1 nm sind und das andere Aussenmass grésser
als 100 nm ist;

c) die Partikel haben eine plattchenartige Form, wobei ein Aussenmass kleiner als 1
nm ist und die anderen Aussenmasse grosser als 100 nm sind.

Bei der Bestimmung der Anzahlgrossenverteilung der Partikel missen Partikel mit mindestens
zwei orthogonalen Aussenmassen von mehr als 100 pym nicht berucksichtigt zu werden.

Ein Material mit einer auf das Volumen bezogenen spezifischen Oberflache von weniger als 6
m?/cm? gilt jedoch nicht als Nanomaterial.

4 Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR) Publikation: “Risk Assessment of
Products of Nanotechnologies” (2009, S. 26).

5 Publikation: A. Bruinink, J. Wang, P. Wick, "Effect of particle agglomeration in nanotoxicology" in Archives of Toxicol-
ogy (2015) 89:659-675.

6 Siehe EUR-Lex: https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32022H0614%2801%29.
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Ansatz 2 (Vorsorgeansatz)

Als nanorelevant gelten gezielt hergestellte Materialien, welche Partikel in ungebundenem Zu-
stand, als Aggregate’ oder Agglomerate® enthalten und bei denen ein oder mehrere Aussen-
masse zwischen 1 und 500 nm sind. Lungengangige Materialien bis 10 ym mit nanoskaligen
Seitenasten kdnnen ebenfalls nanospezifische Effekte auslésen und gelten deshalb auch als na-
norelevant. Fullerene, Graphenflocken und einwandige Kohlenstoff-Nanoréhren gelten als Nano-
materialien, auch wenn diese Dimensionen kleiner als 1 nm aufweisen.

Ausnahmen vom Anwendungsbereich

Unabhangig vom Vorliegen eines Nanomaterials konnen nanometergrosse Teilchen auch durch
mechanische oder thermische Prozesse entstehen. Die davon ausgehenden moglichen Risiken
werden im Zusammenhang mit der Belastung durch Feinstaub sowie sog. ultrafeinen Partikeln
behandelt und vom Vorsorgeraster nicht betrachtet. Nicht nanospezifische Gesundheits- oder
Umweltrisiken, z.B. durch die Toxizitat der chemischen Zusammensetzung eines Nanomaterials
(klassische “chemische Toxizitat“) oder dessen besonderer Struktur (z.B. biopersistente Nanofa-
sern und -réhren mit einer Lange von mehr als 5 Mikrometer®) haben auf den Vorsorgeraster kei-
nen Einfluss. Solche Risiken miussen durch dbliche Standardverfahren beurteilt werden?©.

Hinweis: Seit dem 1. Marz 2018 besteht flr Hersteller und Importeure eine Meldepflicht fir ab-
sichtlich hergestellte, biopersistente Nanofasern und -réhren mit einer Ldnge von mehr als 5 Mik-
rometern (Art. 48 Abs. 1 ChemV).

Anwendung in verschiedenen Phasen des Lebenszyklus

Mit dem Vorsorgeraster kann der Vorsorgebedarf an verschiedenen Stellen des gesamten Le-
benszyklus von Nanomaterialien fir die Gesundheit von Arbeithehmern und Verbrauchern sowie
fur die Umwelt abgeschatzt werden. Im Lebenszyklus (s. Abbildung 1) werden dabei folgende
Prozesse betrachtet:

e Forschung & Entwicklung

e Produktion (inkl. Primarherstellung, Weiter- und Endverarbeitung, Lagerung, Verpa-
ckungsprozesse, Transport)

e Gebrauch
e Recycling

e Entsorgung

7 Nach ISO/TS 80004-4 (2011): Partikel aus fest gebundenen oder verschmolzenen Partikeln, bei dem die resultierende
Oberflache wesentlich kleiner als die Summe der berechneten Oberflachen der einzelnen Bestandteile sein kann.

8 Nach ISO/TS 80004-4 (2011): Ansammlung schwach gebundener Partikel oder Aggregate bzw. Gemische der beiden,
in der die resultierende Oberflache ahnlich der Summe der Oberflachen der einzelnen Bestandteile ist.

9 Siehe z.B. Publikation: Schinwald A. et al., “The Threshold Length for Fiber-Induced Acute Pleural Inflammation: Shed-
ding Light on the Early Events in Asbstos-Induced Mesothelioma” in Toxicological Sciences (2012) 128(2): 461-
470.

10 Siehe ECHA website: https://echa.europa.eu/de/quidance-documents/guidance-on-information-requirements-and-
chemical-safety-assessment.
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relevant fir:

Umwelt Umwelt Umwelt Umwelt

Abbildung 1: Die Verarbeitungsstufen als Teil des gesamten Lebenszyklus.

Allgemein gilt ein Vorsorgeraster jeweils nur flir die gewahlte Form eines Nanomaterials in einer
genau definierten Umgebung. Andert sich das Tragermaterial (z. B. Lésungsmittel, Matrix/Sub-
strat, Aggregatszustand,...) oder die Gebrauchsbedingungen, so ist fur diesen Fall ein neuer Vor-
sorgeraster zu erstellen. Ein neuer Vorsorgeraster ist ebenfalls auszuflllen, falls sich die
urspringlichen Nanomaterialien wahrend des Gebrauchs verandern, zum Beispiel durch schnelle
Aufldsung einer Beschichtung. Unterscheidet sich die gehandhabte Menge pro Tag erheblich von
der gelagerten Menge an Nanomaterial oder nanomaterialhaltigem Material, so ist auch fir letz-
teres ein separater Vorsorgeraster im Sinne einer Abbildung des worst-case Szenarios empfoh-
len.

Bewertungsparameter

Der Vorsorgeraster stutzt sich auf eine begrenzte Anzahl von Bewertungsparametern, welche
sich in drei Kategorien einteilen lassen.

1. Es wird der Informationsstand zum Lebenszyklus des Nanomaterials abgefragt.

2. Das Wirkungspotenzial' wird Uber die Reaktivitat und die Stabilitat'2 der Nanomateria-
lien abgeschatzt.

3. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmass einer Exposition (= "potenzielle Exposition")
von Menschen wird mittels Angaben zum Tragermaterial der Nanomaterialien (Nanoma-
terialkategorie, Emissionsfaktor), zur Masse der gehandhabten Nanomaterialien, zur
Haufigkeit der Verwendung, zum Expositionsweg, zu Raumlichkeiten und zur Masse
in Gebrauchsprodukten ermittelt

Das Ausmass des potenziellen Eintrags in die Umwelt wird liber die Masse der spezi-
fisch entsorgten Nanomaterialien bzw. der Masse in Abluft, Abwasser oder Abfall
aus Entwicklung, Produktion oder Anwendung ermittelt.

" Fahigkeit von Nanomaterialien, auf inre Umgebung (Mensch, Umwelt) einzuwirken.

12 Unter Stabilitat eines Nanomaterials wird im Rahmen des Vorsorgerasters die Bestandigkeit des Nanomaterials als
solchem gegen Veranderung / Umwandlung in der betrachteten Umgebung (also z.B. gegenuber Auflésen, chemi-
scher oder physikalischer Umwandlung, Versintern zu Bulk-Material, Abbau etc.) verstanden.
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Der Vorsorgeraster ist aus Modulen fir diese Bewertungsparameter aufgebaut. Diese Struktur
gewahrleistet, dass neue wissenschaftliche Erkenntnisse Uber Wirkungen, Exposition von Men-

schen oder den Eintrag in die Umwelt jederzeit berlicksichtigt werden kénnen.

Charakterisierung, Bereitstellung von Daten

Nanorelevanz Wirkungspotenzial Expositionspotenzial Informationsstand

Nein Ja

Zellfrei/
berechnete
Reaktivitat

}

Zellulédre
Reaktivitdt

!

Stabilitat

Zielgruppe (Arbeiter, Verbraucher),
Haufigkeit, Nonamaterialauswahl

Y
I Aufnahmepfad I
|
¥ Y
| Atemwege | |  Haut/Mund |
Expositionswert . Expositionswert
Messung/ E:f::'::r'g:]s Messung/
Modellierung Modellierung/
Kontaktmenge
Tragermaterial Hersteller definiert

Y

Raumvolumen,
Luftwechselzahl,

Wissensstand

Lebenszyklus

y Staubigkeit (<10um)
Expositions- - Expositions-
klassierung klassierung
} -
* *
N*(W*E+1) = V

Abbildung 2: Beispielhaft die Entscheidungspfade und Parameter im Vorsorgeraster, welche die menschliche Gesundheit

betreffen.

Anmerkung:

Der Vorsorgeraster Version 4.0 existiert als Webapplikation's. Hierdurch wird die Bearbeitung
und Auswertung deutlich vereinfacht sowie der Zeitaufwand verringert. Die vorliegende Weglei-
tung beschreibt sowohl grundlegende Uberlegungen zum Konzept des Vorsorgerasters als auch
die Beschreibung der Auswertungsalgorithmen.

'3 Vorsorgeraster Nanomaterialien: https://www.bag.admin.ch/vorsorgeraster.
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Vorgehen beim Erstellen des Vorsorgerasters

Der Vorsorgeraster wird mit Hilfe einer Eingabemaske ausgefullt und auf mdgliche Risiken fur
Gesundheit und die Umwelt ausgewertet. Die Auswertung erfolgt automatisch. Erlauterungen
und Hilfestellungen zum Ausfillen des Vorsorgerasters werden in Kapitel 4 "Konzept des Vorsor-
gerasters", zur Auswertung des Vorsorgerasters in Kapitel 5 "Verknipfung der Parameter und
Abschatzung sowie Klassierung des Vorsorgebedarfs" gegeben.

Anwendungsfunktionen der Benutzeroberflache:

Vorsorgeraster Synthetische
Nanomaterialien

Daten sichern / laden | Druckansicht | Einstiegsseite

1. Allgemeines 2. Relevanz 3. Informationsstand

4. Wirkung 5. Exposition 6. Auswertung
Abbildung 3: Benutzeroberfliche des Vorsorgerasters.

e Daten sichern / laden: Ermdglicht die Daten in ein XML-Dateiformat zu exportieren und zu
einem spateren Zeitpunkt wieder in den Vorsorgeraster zu importieren und weiterzuarbei-
ten.

¢ Druckansicht: Ermdglicht den Vorsorgeraster mit allen getatigten Eingaben zu drucken.
o Einstiegseite: Gelangt man zur Startseite des online Vorsorgerasters.

¢ Navigation: Durch Anklicken eines Kapitels 1-6 gelangt man direkt zu den Fragen es des
jeweiligen Kapitels.

Vorgehen zum Ermitteln des Vorsorgebedarfs:

Die Erstellung und Auswertung von Vorsorgerastern erfolgt sinnvollerweise in zwei iterativen
Schritten:

1. Eine erste, schnelle Auswertung zeigt Wissenslicken und Unsicherheiten auf und fihrt zu
einem vorlaufigen Vorsorgeraster.

2. Genaue Abklarungen auf der Grundlage der Ergebnisse von Schritt 1 und das gezielte
Schliessen der gefundenen Wissensliicken ergibt den definitiven Vorsorgeraster.

Ablauf

1. Erstellen eines Inventars an Materialien/Produkten/Anwendungen, die auf Nanorelevanz
im Sinne des Vorsorgerasters und Vorsorgebedarfs geprft werden sollen. Materialien / Pro-
dukte / Anwendungen, bei welchen Unsicherheit besteht, ob synthetische Nanomaterialien
involviert sind, sollten trotzdem berlcksichtigt werden.

2. Uberpriifen der Nanorelevanz fiir jedes der im obigen Inventar gelisteten Materialien / Pro-
dukte / Anwendungen an Hand der Parameter wie unter Abschnitt 4.3 beschrieben. Aus-
scheiden von nicht-nanorelevanten Materialien / Produkten / Anwendungen, die nicht in den

Wegleitung zum Vorsorgeraster flr Synthetische Nanomaterialien BAG/BAFU 2023, Version 4.0



14/56

Anwendungsbereich des Vorsorgerasters fallen. Falls Zweifel bestehen, ob ein Material na-
norelevant ist oder nicht, wird empfohlen, den Vorsorgeraster auszufillen, um keinerlei mogli-
che nanospezifische Risiken ausser Acht zu lassen.

Sollten sich verschiedene Nanomaterialien im selben Material / Produkt oder derselben An-
wendung befinden, sollte fir jedes Nanomaterial ein eigener Vorsorgeraster erstellt werden.
Falls sich die Nanomaterialien im Kdrper oder in der Umwelt spezifisch verandern (z.B. durch
Aufldsung einer Beschichtung, Oxidation...) und gleichzeitig in diesen neuen Formen vorlie-
gen kénnen, sollte fir diese Nanomaterialien ein eigener Vorsorgeraster erstellt werden.

. Auffinden und Einteilen von (Prozess-) Schritten fiir alle nanorelevanten Materialien / Pro-
dukte / Anwendungen, die sich geschlossen mit dem Vorsorgeraster beurteilen lassen (keine
Anderung des Tragermaterials der Nanomaterialien); fiir jeden Schritt sollte ein eigener Vor-
sorgeraster angelegt werden.

Positionieren in der Wertschopfungskette fir jeden gefundenen (Prozess-) Schritt mit Ab-
bildung 1: Entscheidung, fur welche der Gruppen Arbeitnehmer, Verbraucher und Umwelt der
Vorsorgeraster erstellt werden sollte.

Gegebenenfalls missen separate Vorsorgeraster flr Arbeiter mit unterschiedlichen Tatig-
keitsprofilen im selben (Prozess-) Schritt oder fiir unterschiedliche Verbrauchergruppen er-
stellt werden.

Technischen Teil des Vorsorgerasters ausfiillen, soweit moglich, gemass den in Kapitel 4
beschriebenen Parametern.

Informationsquellen bestimmen: Festlegen der zustandigen Ansprechpartner fir fehlende
Daten oder Informationen (z.B. Zulieferer, Forschungsabteilung, Hochschulen, Experten...).

Informationen einholen unter Verwendung der relevanten Fragestellungen aus dem Vorsor-
geraster.

. Vorsorgeraster abschliessen, den relevanten Vorsorgebedarf eingrenzen und Klassierung
bestimmen.

Handlungsbedarf abklaren und gegebenenfalls Massnahmen einleiten (Ausldsen weiterer
Abklarungen, zusatzlicher Schutz- und Informationsmassnahmen, Kommunikation...). Siehe
Kapitel Empfehlungen fir weitergehende Untersuchungen (5.4), Mégliche Schutzmassnah-
men am Arbeitsplatz (5.5) und Auskiinfte und Beratung (5.6) flir weitere Informationen.

Wegleitung zum Vorsorgeraster flr Synthetische Nanomaterialien BAG/BAFU 2023, Version 4.0



4.1

15/56

Konzept des Vorsorgerasters

Im Folgenden werden der Aufbau des Vorsorgerasters und die verwendeten Parameter beschrie-
ben. Die angefligten Tabellen veranschaulichen dabei die jeweiligen Abfragen und moglichen
Antworten im Vorsorgeraster sowie die daraus resultierenden Zahlenwerte fir die Abschatzung
des Vorsorgebedarfs. Die Verknupfung der Zahlenwerte sowie die Metrik und Auswertung des
Vorsorgerasters sind in Kapitel 5 beschrieben.

Grundlagen

Der Vorsorgebedarf wird primar in Abhangigkeit von Wirkungspotenzial (W) und potenzieller Ex-
position des Menschen bzw. potenziellem Eintrag in die Umwelt (E) dargestellt. Als zusatzlicher
Parameter wurde der Begriff “Informationsstand® (1) eingefiihrt. Dieser berlcksichtigt Unsicher-
heiten, die einer mangelnden Kenntnis der Vorgeschichte und des weiteren Lebenswegs der Na-
nomaterialien oder der Unscharfen des betrachteten Systems (Verunreinigungen oder ungenau
bestimmte Grossenverteilung der Nanomaterialien, etc.) Rechnung tragt. Als Entscheidungskrite-
rium, ob die Anwendung des Vorsorgerasters angezeigt ist, dient die sogenannte "Nanorelevanz
im Sinne des Vorsorgerasters" (N):

Vorsorgebedarf =f (N, W, E, I)
Hier bedeuten:
N: Nanorelevanz im Sinne des Vorsorgerasters (Abschnitt 4.3)
I: Informationsstand zum Lebenszyklus (Abschnitt 4.4)
W: Wirkungspotenzial (Abschnitt 4.5)

E: Potenzielle Exposition des Menschen / potenzieller Eintrag in die Umwelt (Abschnitt 4.6)

Informationsstand

}

Vorsorge-
bedarf

Wirkungspotenziale

!

Potenzielle Exposition
des Menschen

Potenzieller Eintrag
in die Umwelt

Abbildung 4: Das Konzept der Abschatzung des Vorsorgebedarfs.

Wirkungspotenzial, potenzielle Exposition des Menschen, potenzieller Eintrag in die Umwelt und
Informationsstand werden jeweils durch eine Klasse ausgewahlter Parameter bewertet und fir

4 Ein System wird im Sinne des Vorsorgerasters als relevant erachtet, wenn es Nanomaterialien geméss Kapitel 2.2

enthalt.
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die Ermittlung des Vorsorgebedarfs zueinander in Beziehung gesetzt. Dabei finden sowohl Be-
ziehungstabellen als auch entsprechende, parameterabhangige Funktionen Anwendung. Siehe
Kapitel 5 flur Details zur Auswertung.

Informations-
stand

Wirkungs-
potenziale

Potenzielle
Exposition
des Menschen

Potenzieller
Eintrag in
die Umwelt

——, Beziehungstabellen und

Funktionen fiir den
Vorsorgebedarf fur ~—  Arbeithehmer
Arbeithehmer

Abschatzung
des
Vorsorgebedarfs

Abbildung 5: Von den Parametern zur Abschatzung des Vorsorgebedarfs.

Fir die Berechnung des Vorsorgebedarfs werden den Input-Parametern niedrig, mittel und hoch
Zahlen zugeordnet. In allen Fallen, in denen eine Bewertung gemass den gemachten Vorgaben
im Vorsorgeraster (z. B. niedrig, mittel, hoch) nicht méglich ist, weil die Information nicht verflig-
bar ist, sollte derjenige der angegebenen Werte eingesetzt werden, der den héchsten Vorsorge-

bedarf zur Folge hat.

Parameter

Die Parameter sowie deren Unterklassen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Parameter Abkiirzung
Allgemein

Zielperson (keine)
Haufigkeit mit der ein Arbeiter mit dem Nanomaterial umgeht E2.3
Haufigkeit mit der ein Verbraucher das Gebrauchsprodukt benutzt E2.5
Kategorie Nanomaterial (Kohlenstoffnanordhrchen und Nanofasern; Nanosilber; andere Nanomaterialien) (keine)
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Nanorelevanzim Sinne des Vorsorgerasters

* Material enthalt festen Partikeln, die entweder eigenstandig oder als erkennbare konstituierende Partikel
in Aggregaten oder Agglomeraten auftreten, und bei dem mindestens 50 % dieser Partikel in der
AnzahlgréRenverteilung mindestens eine der folgenden Bedingungen erfillen:

Nanorelevanz

Informations-
stand

Wirkungs-
potenzial

Potenzielle Exposition Menschen /
potenzieller Eintrag in die Umwelt

« ein oder mehrere AuBenmale der Partikel liegen im GroRenbereich von 1 nm bis 100 nm; N-EU
« die Partikel haben eine langliche Form wie z. B. Stab, Faser oder Rohre, wobei zwei AuRenmafe kleiner als 1 nm sind und das
andere AuBenmald groer als 100 nm ist;
+ die Partikel haben eine platichenartige Form, wobei ein AuRenmal kleiner als 1 nm ist und die anderen AulRenmalle groRer als
100 nm sind.

+ Aussenmasse der in den Materialien in freier, gebundener, aggregierter oder agglomerierter Form

enthaltenen Primarpartikel von 1 bis 500 nm N1
« Material besteht aus Fullerenen, Graphenflocken oder einwandigen Kohlenstoff-Nanoréhren
Bilden die Primarpartikel Agglomerate oder Aggregate >500 nm N1a
Nur fur N1a = ja:
Findet unter Bedingungen im Kérper Deagglomeration von Agglomeraten (oder Aggregaten) zu N2a v
Primarpartikeln oder Agglomeraten <500 nm statt
Nur fiir N1a =ja:
Findet unter den jeweiligen Bedingungen in der Umwelt Deagglomeration von Agglomeraten N2,
(oder Aggregaten) zu Primarpartikel oder Agglomeraten <500 nm statt
Nur fiir N2,y = nein:
Gibt es Agglomerate zwischen 500 nm und 10 um, sodass bei Arbeitnehmern oder Verbrauchern N2a
eine Aufnahme tber die Lunge erfolgen kann
Informationsstand
Ist die Herkunft der (nanoskaligen) Ausgangsmaterialien bekannt 11
Liegen fur nanoskalige Ausgangsmaterialien die nétigen Daten zum Ausfiillen des Vorsorgerasters vor 12
Sind die nachsten Verwender des betrachteten Nanomaterials bekannt 13
Wie genau ist das Materialsystem (z.B. Funktionalisierung ) bekannt bzw. sind Stérfaktoren (wie z.B. 14
Verunreinigungen) abschatzbar
Wirkungspotenzial
Zellfreie Reaktivitat: Biological Oxidative Damage; Redox-Aktivitat (Band Gap Energy); Fotokatalyse.
Zellulare Reaktivitat: Induktion von Entziindungsmediatoren,-Induktion von Sauerstoffradikalen, WA1
Abnahme des Glutathiongehalts; Induktion der Proteinkarbonylierung
Stabilitat (Halbwertszeit) des Nanomaterials im Korper W2,y
Stabilitat (Halbwertszeit) des Nanomaterials unter Umweltbedingungen W2,
Exposition
Expositionswert (modelliert oder gemessen) Eo
Potenzial zur Freisetzung bezogen auf Arbeitnehmer und Verbraucher Elav
Potenzial zur Freisetzung bezogen auf Umwelt E1y
Tragermaterial (Emissionsfaktor) E1.1
Staubigkeit (engl. dustiness) E1.3
Raumlichkeit E1.4
Raumvolumen E1.5a
Luftwechselzahl E1.5b
Taglicher Aufenthal in (h) E1.5¢
Maximal mogliche Exposition des Menschen
Masse an Nanomaterial mit der ein Arbeiter pro Tag umgeht E2.1
Masse an Nanomaterial mit der ein Arbeiter im “worst case” in Kontakt kommen kann E2.2
Masse an Nanomaterial mit der ein Verbraucher pro Tag Uber das Gebrauchsprodukt umgeht E2.4
Maximal moglicher Eintrag in die Umwelt
Masse an Nanomaterial pro Jahr, die tber Abwasser, Abluft oder Abfall in die Umwelt gelangt E3.1
Masse an Nanomaterial in Gebrauchsprodukten pro Jahr E3.2
Masse an spezifisch entsorgten Nanomaterial pro Jahr (nach Produktions- bzw. Gebrauchsphase) E3.3

Tabelle

1: Einteilung der verwendeten Parameter. Es gilt zu beachten, dass je nach gewahltem Eingabepfad nicht

alle Eingabeparameter abgefragt werden.
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4.3 Nanorelevanz im Sinne des Vorsorgerasters (N)

Mit Hilfe der Parameter N-EU'5, N1 und N2 wird die Nanorelevanz des Systems abgefragt. Als
Messlatte hierzu dienen die im Kapitel 2.2, Anwendungsbereich“ erwahnten Kriterien.

Ansatz 1 (Empfehlung Europai-
sche Kommission zur Definition
von Nanomaterialien, 2022/C
229/01):

trifft zu trifft nicht zu Nicht be-
kannt

Material enthalt feste Partikel, die
entweder eigenstandig oder als er-
kennbare konstituierende Partikel in
Aggregaten oder Agglomeraten auf-
treten, und bei dem mindestens 50 %
dieser Partikel in der Anzahlgrossen-
verteilung mindestens eine der fol-
genden Bedingungen erfiillen:

e ein oder mehrere Aussenmasse der
Partikel liegen im Gréssenbereich
von 1 nm bis 100 nm;

o die Partikel haben eine langliche
Form wie z. B. Stab, Faser oder
Rohre, wobei zwei Aussenmasse
kleiner als 1 nm sind und das andere
Aussenmass grosser als 100 nm ist;

e die Partikel haben eine plattchenar-
tige Form, wobei ein Aussenmass
kleiner als 1 nm ist und die anderen
Aussenmasse grésser als 100 nm
sind.

Bei der Bestimmung der Anzahlgréssen-
verteilung der Partikel miissen Partikel mit
mindestens zwei orthogonalen Aussen-
massen von mehr als 100 ym nicht be-
ricksichtigt zu werden.

Ein Material mit einer auf das Volumen
bezogenen spezifischen Oberflache von
weniger als 6 m?/cm? gilt jedoch nicht als
Nanomaterial.

N-EU 1 0 1

(weiter zu N1a) (weiter zu
N1)

5 N-EU: Dieser Parameter definiert die Nanorelevanz auf Basis der Empfehlung der Europaischen Kommission zur De-
finition von Nanomaterialien (vgl. Kapitel 2.2). Weiter Informationen siehe auch: https://ec.europa.eu/environ-
ment/chemicals/nanotech/fag/definition_en.htm.
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Ansatz 2 (Vorsorgeansatz):

Grdssenordnung der in den Materia-
lien (in freier, gebundener, aggregier-
ter oder agglomerierter Form)
enthaltenen Primarpartikel

Fullerene, Graphenflocken und ein-
wandige Kohlenstoff-Nanordhren gel-
ten als Nanomaterialien, auch wenn
diese Dimensionen kleiner als 1 nm
aufweisen.

N1

>1 nm, <500 nm
(ein oder mehrere Aussenmasse)

oder

>500 nm

0

Bilden die Primarpartikel Agglome-
rate oder Aggregate >500 nm.

N1a

ja nein

nicht be-
kannt

1 1
(weiter zu N2)

1

Tabelle 2: Nanorelevanz.
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Liegen die Primarpartikel (Einzelpartikel zwischen 1 und 500 nm) in aggregierter oder agglome-
rierter Form >500 nm vor, so ist fur die Nanorelevanz entscheidend, ob diese unter den jeweili-
gen Umgebungsbedingungen (im Kérper oder der Umwelt) in Primarpartikel oder kleinere
Agglomerate (<500 nm) zerfallen kénnen (N2). Liegen stabile Agglomerate neben freien Primar-
partikeln (<500 nm) vor, so ist der Parameter N2 auf jeden Fall mit 1 zu bewerten.

Die Stabilitdt der Nanomaterialien im Koérper ist fur die Abschatzung des Vorsorgebedarfs fir die
Gesundheit relevant (N2av), die Stabilitat unter Umweltbedingungen fiir den Vorsorgebedarf fur
die Umwelt (N2y).

Selbst bei stabilen Agglomeraten >500 nm kénnen Strukturelemente (nanoskalige Seitenaste)
auftreten, die in Kontakt mit biologischem Gewebe eine nanospezifische Toxizitat aufweisen. Fur
die Behandlung dieser Falle im Vorsorgeraster gilt N2a.

Nur fir N1a = ja: ja nein
Findet im Kérper Deagglomeration von Agglomeraten (oder Aggre-
gaten) zu Primarpartikel oder Agglomeraten <500 nm statt.

N2av 1 1 (weiter zu
N2a)
Nur fir N1a = ja: ja nein

Findet unter den jeweiligen Bedingungen in der Umwelt eine Deag-
glomeration von Agglomeraten (oder Aggregaten) zu Primarpartikel
oder Agglomeraten <500 nm statt.

N2y 1 0

Nur fir N2ayv = nein: ja nein
Gibt es Agglomerate zwischen 500 nm und 10 pym, sodass bei Ar-
beitnehmern oder Verbrauchern eine Aufnahme (ber die Lunge er-
folgen kann.

N2a 1 0

Tabelle 3: Nanorelevanz von Agglomeraten.
Die tiefgestellten Buchstaben bedeuten: A = Arbeiter; v = Verbraucher; u = Umwelt.

Das Vorgehen zur Ermittlung der Nanorelevanz ist im folgenden Schema zusammenfassend ver-
einfacht dargestellt, fir eine detailliertere Beschreibung siehe Anhang 6.1.
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Ansatz 1: Empfehlung Europdische Kommission zur

Definition von Nanomaterialien (2022/C 229/01) Ansatz.2; Vorsorgedefintion

Material enthélt feste Partikel, die entweder eigensténdig oder als Material enthélt Primérpartikel
erkennbare Konstituierende Partikel in Aggregaten oder Agglomeraten mit Aussenmassen zwischen 1 - 500 nm
auftreten, und bei dem mindestens 50 % dieser Partikel in der
AnzahlgréBenverteilung mindestens eine der folgenden Bedingungen oder Material besteht aus Fullerenen,
erfiillen: Graphenflocken oder einwandigen
» einoder mehrere AuBenmaBe der Partikel liegen im Gré6BRenbereich Kohlenstoff-Nanoréhren
von 1 nm bis 100 nm;

+ die Partikel haben eine langliche Form wie z. B. Stab, Faser oder
Ro6hre, wobei zwei AuBenmaRe kleiner als 1 nm sind und das andere
AuBenmaR groRer als 100 nm ist; nicht

» die Partikel haben eine plattchenartige Form, wobei ein AuBenmaR bekannt
kleinerals 1 nm ist und die anderen AuRenmaRe gréRer als 100 nm
sind.

n(iin/ \ ja

Priméarpartikel bilden Agglomerate oder Aggregate

>500 nm \ja
nanorelevant * Kénnen die Agglomerate im Koérper oder "
i - nein
der Umwelt wieder zerfallen

~ \

nanorelevant * . ..
_ Nur fiir den Menschen relevant (fiir Umwelt

nicht nanorelevant):
Gibt es Agglomerate zwischen 500 nm und 10 pm,
sodass bei Arbeitnehmern oder Verbrauchern eine Auf-
nahme liber die Lunge erfolgen kann

Ja nein

nicht nanorelevant *
nicht nanorelevant * nein

nanorelevant” bedeutet ‘/"ei" \ 12

relevant im Sinne des Rasters .
nicht nanorelevant * nanorelevant

Abbildung 6: Vorgehen zur Ermittlung der Nanorelevanz.

* »

4.4 Informationsstand ()

Die Parameter |1 bis 13 bewerten die Unsicherheiten, welche aus mangelnder Kenntnis der Vor-
geschichte der Nanomaterialien (Abbildung 1) und des weiteren Lebenswegs resultieren. Hierzu
gehort auch das Wissen um weitere wahrscheinliche Einwirkungen auf das Nanomaterial wah-
rend des Lebenswegs. 14 berlicksichtigt die Unscharfen des betrachteten Systems, dies sind z.B.
Verunreinigungen oder ungenau bestimmte Grossenverteilung der Nanomaterialien. Die Summe
der Parameter |1 bis 14 ergibt den Faktor I.

Ist die Herkunft der (nanoskaligen) Ausgangsmaterialien ja teilweise nein
bekannt

1 0 4 7
Liegen fur nanoskalige Ausgangsmaterialien die nétigen ja teilweise nein
Daten zum Ausflllen des Vorsorgerasters vor

12 0 4 7
Sind die nachsten Verwender der betrachteten Nanomateri- ja teilweise nein
alien bekannt

13 0 4 7
Wie genau ist das Materialsystem bekannt bzw. sind Stor- genau ungenau | unbekannt
faktoren (wie z.B. Verunreinigungen) abschatzbar

14 0 4 7

Tabelle 4: Informationsstand zum Lebenszyklus.
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Fur Primarhersteller von Nanomaterialien sind 11 und 12 folgendermassen auszuftillen:
¢ |1: Beantwortung fur nicht-nanoskalige Ausgangsmaterialien vornehmen

e |2: Falls keine nanoskaligen Ausgangsmaterialien vorliegen, ist dieser Parameter mit ja zu
beantworten

Wirkungspotenzial (W)

Dieses Kapitel beschreibt wie das Wirkungspotenzial eines Nanomaterials abgeschatzt werden
kann und welche Daten hierzu no6tig sind. Die Methoden, um diese Daten zu bestimmen und aus-
zuwerten, werden im Detail erlautert.

Der Vorsorgeraster geht davon aus, dass nanorelevante Materialien mit Zellen und Geweben in
Kontakt kommen kénnen oder von ihnen aufgenommen werden kénnen. In Abhangigkeit ihres
Wirkungspotenzials kénnen sie dort Effekte hervorrufen. Zur Abschatzung des Wirkungspotenzi-
als von Nanomaterialien verwendet der Vorsorgeraster deren Reaktivitat und Stabilitat. In ver-
schiedenen Studien wurden unterschiedliche mit zellfreien oder zellularen Methoden gemessene
Effekte von Nanomaterialien mit deren in vivo Effekten verglichen (Tabelle 5, Ref. a, e, f, h). Die
Auswahl der Reaktivitatsparameter gelistet im nachfolgenden Punkt 1, wurde weitgehend auf-
grund solcher vergleichenden Studien getroffen. Die Auswahl der aufgefiihrten Parameter er-
folgte zudem aufgrund der heute bekannten, fir die Wirkung von Nanomaterialien auf
Organismen relevanten Wirkungsmechanismen’.

Der Vorsorgeraster schlagt vor, das Wirkungspotenzial von Nanomaterialien auf Gesundheit und
Umwelt Gber folgende Reaktivitatsparameter abzuschatzen:

1. Berechnete oder in zellfreien Testsystemen gemessene Parameter: Redoxaktivitat be-
rechnet Uber die Energie zwischen dem Valenz- und Leitungsband (Band Gap), die foto-
katalytische Aktivitat und den ,Biological Oxidative Damage®(W1.1);

Zellulare gemessene Parameter: die Bildung von Sauerstoffradikalen (Reactive Oxygen
Species ROS), die Reduktion des GSH-Gehalts (Glutathion, schwefelhaltiges Tripeptid),
die Proteinkarbonylierung und die zellulare Induktion von Entzindungsmediatoren z.B.
von Zytokinen oder Interleukinen (W1.2).

2. Stabilitdt der Nanomaterialien unter den jeweiligen Bedingungen im Koérper (W2av) oder
der Umwelt (W2y).

Sind fur die Abschatzung des Wirkungspotenzials die notwendigen Angaben nicht vorhanden, ist
es maoglicherweise erforderlich, diese fur das zu beurteilende Nanomaterial zu bestimmen oder
zu berechnen, da sonst von einer allenfalls zu hoher Reaktivitat ausgegangen werden muss. Be-
rechnungen oder Bestimmungen kdnnen insbesondere notwendig sein, falls eine Exposition des
Menschen oder ein Eintrag in die Umwelt nicht durch Schutzmassnahmen oder ein geeignetes
Produktedesign vermieden werden kann. Fur die Bewertung der Reaktivitatsparameter als nied-
rig- mittel- und hochreaktiv wurden fir jede, der in Tabelle 5 aufgefiihrten, Studien Kriterien abge-
leitet (Anhang 6.2). In der Tabelle 5 wurden nur Studien verwendet, bei welchen mehrere gut

6 Publikation: A. Nel et al., “Nanomaterial toxicity testing in the 21st century: use of a predictive toxicological approach

and high-throughput screening” in Accounts of Chemical Research (2013) 3: 607-621.
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charakterisierte Nanomaterialien mit derselben Methode geprift wurden. Dies erlaubt eine ver-
gleichende Bewertung der Reaktivitatsparameter innerhalb einer Studie.

Nano- Zellfrei gemessene oder berechnete Zelluldr gemessene Reaktivitat (W1.2)
material Reaktivitat (W1.1)
N (“::h; Redox- Foto- Biologische |Induktion von IL{ROS- GSH- Proteinkar-
eszdl:r tet Aktivitat (Band [katalytische oxidative 8, IL-1b or TNFa |Induktion Reduktion bonylierung
funktiona- |Gap) Aktivitat Schadigung
lisiert) (BOD)
Ag (0) c
(@: 35-60nm)
CeO, a c
(@: 18.3nm) (@: 7-25nm)
c f

CuO

a
(@: 12.8nm)

Fe,0;

a
(@: 12.3nm)

(@: 20nm)

c h
(@: 30nm) (@: 15nm)

(@: 18.4nm)

Fe;0,

sio,
(amorph)

a
(@: 12.0nm)

a
(@: 13.5nm)

C

(@: 25nm)

c
(@: 15nm)

Tio, c h, i, P25 d, NM101 g, NM105
(anatase) (@: 10-25nm) | @: 20-80nm) (@: 4-100nm) |(@: 21nm)
TiO, b c d d
(rutil) (@: 100nm) (@: 5000nm) (@: 80-400nm) |(@: 80-
ZnO a c d, g, NM110 |d, NM110
(@: 22.6nm) (@: 25-
>100nm)
BasO, g, NM 220
(@: 32nm)
MWCNT d, NM400 g, NM400
MWCNT c d, NM402 d, NM402 g, NM402
(@: 15nm, L: 1-|(@: ~12nm, L:
40um) ~1370nm)

g, i, NM200,
NM203
(@: ~15nm)

Tabelle 5: Bewertung der Reaktivitat (W1) fiir ausgewahlte Nanomaterialien.

In der Tabelle sind Studien zu den berechneten und gemessenen Reaktivitatsparameter zusammengefasst. Beriick-
sichtigt wurden nur Studien, in welchen verschiedenen Nanomaterialien mit der gleichen Methode untersucht wurden.
Die Reaktivitaten der Studien e und f sind auf die Oberflache, diejenigen der tbrigen Studien auf das Gewicht der Na-
nomaterialien bezogen. Fur die Einstufung der Reaktivitat in ,niedrig®, ,mittel“ und ,hoch® wurden fir die verschiedenen
Studie einheitliche Kriterien festgelegt (siehe Abschnitt Bewertung der Reaktivitat).

Griin: niedrige Reaktivitat; Gelb: mittlere Reaktivitat; Rot: hohe Reaktivitat. @: Durchmesser Primarmaterial;
L: Lange der MWCNT

Quellenangaben:
a: Zhang, H. et al.; acsnano, 6(5), 4349-4368, 2012
b: van Driel, B.A. et al.; Microchemical Journal 126 (2016) 162-171

c
d

: Hsieh S.-F. et al.; Small 2013, 9, 9-10
: Kermanizadeh, A. et al.; Particle and Fibre Toxicology 2012, 9:28

e: Cho, W.-S. et al.; Nanotoxicology 2012, 6 (1), 22-35

f:

Cho,W.-S. et al.; Particle and Fibre Toxicology 2013, 10:55

g: Driessen, M.D. et al.: Particle and Fibre Toxicology 2013, 10:55
h: Wiemann, M. et al.; J Nanobiotechnol (2016), 14:16
i Winter, M. et al.: Nanotoxicology 2011; 5(3), 326-340
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Methoden zur Bestimmung der Reaktivitit von Nanomaterialien
Berechnungs- und zellfreie Bestimmungsmethoden:

Als eine der Messgrossen der Reaktivitat kann die Redoxaktivitat verwendet werden. Redox-ak-
tive Materialien kdnnen in Zellen ablaufende Elektronenlibertragungsreaktionen stéren. Re-
doxpotenziale von Metallen und Metallverbindungen werden unter Standardbedingungen
gegenuber einer Wasserstoffelektrode bestimmt und sind in Fachenzyklopadien zu finden. Das
Redoxpotenzial einer chemischen Reaktion kann aus der Summe der beiden Halbreaktionen er-
rechnet werden (Oxidations- und Reduktionsreaktion). Je negativer das Potenzial, desto reduzie-
render wirkt die reduzierte Form. Ein Beispiel hierflr ist Lithium das in seiner metallischen Form
Li°® mit -3.02 V ein starkes Reduktionsmittel ist und sein Valenzelektron leicht abgibt. Je positiver
das Potenzial, desto oxidierender wirkt die oxidierte Form. Gold hat z.B. in seiner oxidierten Form
Au** mit +1.42 V ein hohes Oxidationspotenzial und nimmt daher leicht Elektronen auf. Einige
metallische Nanomaterialien werden unter Umweltbedingungen zumindest an der Oberflache
schnell oxidiert (Passivierung). Ihr Redoxpotenzial entspricht dann eher demjenigen ihrer Oxide.
Grosseneffekte bei physikalisch-chemischen Eigenschaften sind erst ab einem Partikeldurch-
messer von unter 30 nm zu erwarten'”. Deshalb kann das Redoxpotenzial eines Materials, das
sowohl als Bulk wie auch nanoskalig vorkommt, in vielen Fallen aufgrund desjenigen des Bulk-
materials abgeschatzt werden.

Die unter Standardbedingungen geltenden Redoxpotenziale sind in vielen Fallen wenig aussage-
kraftig und muassen flr die jeweils vorherrschenden Bedingungen in lebenden Zellen umgerech-
net werden. In der Praxis ist diese Umrechnung aufgrund der vielen Einflussfaktoren schwierig
durchzufihren.

Eine gute Moglichkeit die Redoxaktivitat von Halbleitern bzw. Metalloxiden abzuschatzen, ist
Uber deren ,Band Gap*“ (Leitungsband). Dabei wird die Redoxaktivitat in biologischen Systemen
aufgrund der Energie des Leitungsbandes im Vergleich zu zelluldren Redoxpotenzialen abge-
schatzt’e. Als redoxaktiv gelten Nanomaterialien mit einer Leitungsband-Energie die mit den Re-
doxpotenzialen von Zellen Uberlappen (-4.12 bis -4.84 eV).

Flr die Messung der Aktivitat von fotokatalytischen Materialien existiert eine ISO-Norm (ISO
22197). Obwohl diese nicht fiir pulverférmige Materialien vorgesehen ist, kann sie als Basis fur
die Messungen von Nanomaterialien verwendet werden. Daneben sind auch spezifisch, fir Pig-
mente und Nanomaterialien, entwickelte Methoden zur Bestimmung der fotokatalytischen Aktivi-
tat publiziert worden?® 0.

7 Publikation: M. Auffan et al., “Towards a definition of inorganic nanoparticles from an environmental, health and safety
perspective” in Nature Nanotech. (2009) 4: 634-641.

'8 Publikation: H. Zhang et al., “Use of Metal Oxide Nanoparticle Band Gap to Develop a Predictive Paradigm for Oxida-
tive Stress and Acute Pulmonary Inflammation”; in ACS Nano (2012) 6, 5: 4349-4368.

9 Publikation: NA Lee et al., “Development of multiplexed analysis for the photocatalytic activities of nanoparticles in
aqueous suspensions” in Photochem Photobiol Sci (2011) 10: 1979-1982.

20 Pyblikation: B.A. van Driel et al., “A quick assessment of the photocatalytic activity of TiO2 pigments — From lab to
conservation studio!” in Microchemical Journal (2016) 126: 162-171.
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Fir die Bestimmung der Reaktivitdt von Nanomaterialien kénnen zudem verschiedene zellfreie

Testsysteme verwendet werden. Eine dieser Methoden ist die Bestimmung des ,Biological Oxi-
dative Damage (BOD)", der eine nanomaterial-induzierte Abnahme der antioxidativen Kapazitat
von humanem Blutserum erfasst?'.

Zellulare Bestimmungsmethoden:

Neben den zellfreien Methoden zur Bestimmung der Reaktivitat eines Nanomaterials kdnnen ver-
schiedene in vitro Zellsysteme eingesetzt werden. Im Gegensatz zu den zellfreien Testsystemen
werden dabei auch Effekte mitberlicksichtigt, die auf ein intaktes Zellsystem angewiesen sind.

Als Kriterium fir die Reaktivitat konnen Daten zur Induktion von oxidativem Stress?2, insbeson-
dere Uber die Bildung von Sauerstoffradikalen (ROS), eine Reduktion des Glutathiongehalts oder
die Proteinkarbonylierung verwendet werden. Auch eine Induktion von Entziindungsmediatoren
(z.B. Zytokine, TNFa oder Interleukin IL-8 oder IL-1[3) gibt einen Hinweis auf die Reaktivitat eines
Nanomaterials. In der Literatur sind fur diese verschiedenen Reaktivitatsparameter in vitro Me-
thoden beschrieben (siehe Tabelle 5.). Zu beachten ist, dass die Nanomaterial-induzierten Ef-
fekte je nach verwendeter Zelllinie variieren kénnen2,

Bewertung der Reaktivitat

Die Einstufungen der Reaktivitaten der Nanomaterialien in Tabelle 5 sind in die Banden ,niedrig*,
,mittel“ und ,hoch eingestuft. Hierzu wurde das Grundkonzept verwendet, dass jeweils dem
héchsten in einer Studie gemessenen Messwert 100% zugewiesen wurde. Werte < 10% wurden
als ,niedrig“, Werte = 10% < 60% als ,mittel“ und Werte = 60% als hoch bezeichnet. Fir den An-
wender des Vorsorgeraster wird deshalb empfohlen, ein hoch reaktives Nanomaterial in seinen
Reaktivitatsexperiment mitlaufen zu lassen um einen relativen Reaktivitatsvergleich anstellen zu
kdnnen. Sind nur isolierte Reaktivitdtsmessungen des Nanomaterials vorhanden, so empfiehlt es
sich fiur die Einordnung der Reaktivitat an den Nanomaterialien in Tabelle 5 zu orientieren und
einen Abgleich der verwendeten Methode mit derjenigen der Primarliteratur vorzunehmen. Im
Fall gleicher experimenteller Bedingungen, kénnte die Reaktivitatseinschatzung fur das Ziel Na-
nomaterial Gbernommen werden.

Tabelle 5 zeigt, dass eine Bewertung auf der Basis von einzelnen Parametern zu unterschiedli-
chen Bewertungen flhren kann. Ein Vergleich der abgeleiteten Reaktivitaten von Nanomateria-
lien mit akuten und subchronischen Entziindungsreaktionen nach Inhalation, dass die
Kombination aus berechneten, zellfreien und zellularen Reaktivitaten die beste Ubereinstimmung
erzielt (Details siehe Anhang 6.2). Es wird deshalb empfohlen, die Bewertung auf moéglichst viele
der erwahnten Reaktivitatsparameter abzustitzen. Wurden mehrere Werte zu einem Reaktivi-
tatsparameter gefunden, so gilt es denjenigen mit hochster Reaktivitat im Vorsorgeraster zu ver-
wenden. Die fotokatalytische Reaktivitat sollte insbesondere bei einer Exposition der Umwelt und

21 Publikation: S.-F. Hsieh. et al., “Mapping the Biological Oxidative Damage of Engineered Nanomaterials” in Small
(2013) 9: 9-10.

22 Als oxidativer Stress wird das Ungleichgewicht zwischen der Bildung freier Radikale (ROS) und von kérpereigenen
Antioxidantien bezeichnet. Falls die Konzentration freier Radikale zu hoch wird, werden Redoxsysteme der Zelle
gestort, was zu toxischen Effekten flihren kann.

23 Publikation: Cho,W.-S. et al.; “Predictive value of in vitro assays depends on the mechanism of toxicity of metal oxide
nanoparticles” in Particle and Fibre in Toxicology (2013) 10: 55.
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bei Anwendungen, die zu einer Exposition der Haut fihren, bei der Bewertung mitverwendet wer-
den.

Falls keine Angaben zur Reaktivitdt des Nanomaterials vorliegen, sollte im Sinne eines ,worst
case” von einer hohen Reaktivitat ausgegangen werden. Bei den Resultaten des Vorsorgerasters
wird jeweils der auf ,Nichtwissen® zurlickzufiihrende Anteil des Vorsorgebedarfs hingewiesen.
Damit wird ersichtlich, durch welche zusatzlichen Abklarungen der Vorsorgebedarf allenfalls re-
duziert werden kann.

Stabilitat

Unter Stabilitdt wird im vorliegenden Kontext die Bestandigkeit der eingesetzten synthetischen
Nanomaterialien betrachtet, also deren Resistenz gegeniber einer Auflésung, chemischen oder
physikalischen Umwandlung (zum Beispiel Silber-Nanopartikel zu Silbersulfid-Nanopartikeln in
Klaranlagen), Versinterung, Sorption, Agglomeration/Aggregation oder einem Abbau bzw. einer
Umwandlung in Stoffwechselprodukte.

Die Bedingungen (und damit die Stabilitat) kénnen im Korper (in physiologischer Umgebung) und
verschiedenen Umweltkompartimenten (Wasser, Sediment, Biota) voneinander abweichen. Aus
diesem Grund wurde eine Aufteilung der Stabilitat fir die beiden Bereiche vorgenommen. Dabei
ist zu beachten, dass die jeweiligen Bedingungen fiir die Betrachtung mit dem Vorsorgeraster ge-
nau definiert sein missen:

¢ Bedingungen im Korper:
Unter Umstanden ergibt sich je nach Aufnahmepfad, der chemischen Umwandlung und
der Ausscheidung bzw. Anreicherung die Notwendigkeit, mehrere Vorsorgeraster fir die
jeweils unterschiedlichen Bedingungen (z.B. pH-Wert in der Lunge oder im Magen) zu er-
stellen. Zur Bestimmung der Léslichkeit von Nanomaterialien in biologischen Medien wur-
den spezifische Lésungsmittel entwickelt?* 25, Flir verschiedene Nanomaterialien ist die
Loslichkeit in solchen Losungsmitteln bestimmt wordenz.

e Umweltbedingungen:
Die moglichen Bedingungen in der Umwelt variieren stark mit dem jeweils betrachteten
Kompartiment sowie den dort jeweils vorherrschenden physikalisch-chemischen Gege-
benheiten. Hier sollten zuerst die relevantesten Szenarien erarbeitet und dann separat mit
jeweils einem neuen Vorsorgeraster die anderen Szenarien bewertet werden.

Streng genommen mdsste fiir die Umwelt eine Unterscheidung zwischen der Stabilitat in bioti-
schen und abiotischen Systemen vorgenommen werden. Falls keine Evidenz vorliegt, dass sich
die Stabilitdten in abiotischen Systemen von denjenigen in biotischen Systemen unterscheiden,
kann in einer ersten Naherung von der gleichen Stabilitdt ausgegangen werden (W2avund W2y).

24 Publikation: Utembe W et al.,“Dissolution and biodurability: Important parameters needed for risk assessment of nano-
materials® in Particle and Fibre Toxicology (2015) 12: 11.

25 Publikation: Pelfréne A et al., “In Vitro Investigations of Human Bioaccessibility from Reference Materials Using Simu-
lated Lung Fluids* in Int. J. Environ. Res. Public Health (2017) 14: 112.

26 Publikation: Arts J, Irfan MA et al., “Case studies putting the decision-making framework for the grouping and testing
of nanomaterials (DF4nanoGrouping) into practice” in Regulatory Toxicology and Pharmacology (2016) 76: 234-
261.
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Falls dies nicht der Fall ist, sollten sowohl Abklarungen zur biotischen als auch zur abiotischen
Stabilitdt vorgenommen werden.

Nanomaterial t % Lunge Wasserloslichkeit | Loslichkeit in biol. Fliissigkeiten
(STIS)
Ce02 (NM211) > 40d <10 mg/l <10 mg/l (DMEM+FCS: 24h; PBF: 28d)
CuO - 0.4% (pH 7.5) 120 mg/l (PSF: pH 4.3, 28d)
1 mg/l (Gamble: pH 7.5, 28d)
Fe203 <40d <1mg/l 1 mg/l (PSF: pH 4.3, 28d; Gamble: pH 7.5,
28d)
SiO02 (NM200, amorph) | - 67-115 mg/l Léslich (Gamble: 24h);
39 mg/l (DMEM+FCS: 24h)
TiO2 (anatase) > 40d Ti<1mgl/l
Zn0O (NM110) Rasche Unldslich <100 mg/l (Gamble: pH 7.4; 72h)
clearance > 1800 mg/l (ALF: pH 4.5; 72h)
BaS04 (NM220) <40d 6 mgl/l 7 mg/l (PSF: 28d);
12 mg/l (PBS: 28d)
MWCNT (NM400) - Unléslich -
MWCNT (NM402) - Unl6slich -

Tabelle 6: Beispiele fur Halbwertszeiten (t %) und Loslichkeiten von Nanomaterialien.

Die Halbwertszeiten in der Lunge wurden aus Daten von akuten Inhalationsstudien an Ratten (STIS) extrapoliert. Na-
nomaterialen mit Halbwertszeiten von > 40 d oder einer Loslichkeit < 100 mg/l gelten als biopersistent?®. ALF (Artificial
lysosomal fluid), DMEM (Dulbecco's modified Eagle medium) + FCS (Foetal calf serum). PSF (Phagolysosomal simu-
lant fluid) und PBS, (Phosphate buffered saline) wurden als kiinstlicher Ersatz fur die Lungenflissigkeit verwendet.

Ist ein Nanomaterial bei einem Verarbeitungsprozess oder wahrend des Gebrauchs bzw. der An-
wendung nicht stabil und fuhrt dies zu einem vollstandigen Verschwinden des Nanomaterials und
seiner Agglomerate/Aggregate, erlbrigt sich eine weitere Beurteilung fur die folgenden Schritte.
Entsteht dabei aber durch Transformation des Original-Nanomaterials ein anderes Nanomaterial,
muss fir dieses ein eigener Vorsorgeraster erstellt werden.

Das Vorliegen einer Beschichtung oder einer Funktionalisierung stellt im Rahmen der Betrach-
tung der Stabilitat der Nanomaterialien einen besonderen Fall dar. Liegt ein beschichtetes oder
funktionalisiertes Nanomaterial vor?, sind folgende Mdéglichkeiten zu unterscheidenzs:

¢ [st die Beschichtung/Funktionalisierung stabil, so wird der Vorsorgeraster auf Basis von W1
und W2 des beschichteten/funktionalisierten Nanomaterials ausgefllt.

¢ |st die Beschichtung/Funktionalisierung so konzipiert, dass sie sich bei der Anwendung
sehr schnell aufldst und damit keinen zu erwartenden Einfluss auf die Eigenschaften der
Nanomaterialien ausubt, ist das Wirkungspotenzial auf Basis der Parameter W1 und W2
der resultierenden unbeschichteten/unfunktionalisierten Nanomaterialien zu verwenden.

e Lost sich die Beschichtung/Funktionalisierung wahrend des Gebrauchs bzw. der Anwen-
dung (oder im Kérper bzw. der Umwelt) in einem Zeitraum auf, der das Vorliegen von funk-
tionalisierten neben unbeschichteten/unfunktionalisierten Nanomaterialien nach sich zieht,

27 Unter der Bezeichnung Beschichtung werden im vorliegenden Vorsorgeraster auch alle anderen Arten oberflachlicher
Funktionalisierung subsumiert.

28 Diese Uberlegungen gelten analog, wenn wahrend der Herstellung bzw. der Anwendung der Nanomaterialien durch
chemische Reaktionen (z.B. Oxidationen) neue definierte Nanomaterialien entstehen kénnen.
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muss neben dem Vorsorgeraster fir die beschichteten/funktionalisierten auch einer fir die
unbeschichteten/unfunktionalisierten Nanomaterialien ausgefillt werden.

Im Falle I6slicher Nanomaterialien konnte die zugrunde liegende chemische Substanz eine ho-
here bzw. schnellere Bioverfligbarkeit als in der nicht-nanoskaligen Form aufweisen. Diese
koénnte eine erhdhte akute Toxizitat zur Folge haben, welche durch die klassischen Toxizitats-
tests fur Chemikalien (wenn mdéglicherweise auch erst bei hdherer Dosierung) erkannt wird. Es
wird daher verzichtet, diesen méglichen Einfluss auf das Wirkungspotenzial im Vorsorgeraster
abzubilden. Fir die Beurteilung der Effekte der aufgeldésten Beschichtung kénnen die tblichen
Standardverfahren flr die Chemikalienbeurteilung angewendet werden.

Beurteilung des Wirkungspotenzials

Die Parameter des Wirkungspotenzials werden folgendermassen bewertet:

Zellfrei gemessene/berechnete Reaktivitat (W1.1): (Biolo- niedrig mittel hoch

gical Oxidative Damage; Redox-Aktivitat (Band Gap Energy);

Fotokatalyse. Zellulare Reaktivitat (W1.2): Induktion von

Entziindungsmediatoren,-Induktion von Sauerstoffradikalen,

Abnahme des Glutathiongehalts; Induktion der Proteinkar-

bonylierung.

W1.1 oder W1.2 1 5 9

Stabilitat (Halbwertszeit) des Nanomaterials im Menschen Stunden | Tage-Wo- | Monate
chen

W2, v 1 5 9

Stabilitat (Halbwertszeit) des Nanomaterials unter Umweltbe- Stunden | Tage-Wo- Monate

dingungen chen

W2y 1 5 9

Tabelle 7: Wirkungspotenzial.

Potenzielle Exposition des Menschen / potenzieller Eintrag in die Umwelt (E)

Fur die Abschatzung der potenziellen Exposition des Menschen bzw. des potenziellen Eintrags in
die Umwelt sind insbesondere zwei Faktoren wichtig:

1. Emissionsmenge von Nanomaterialien bei den jeweiligen Prozess- oder Gebrauchsbedin-
gungen als Mass fir die Verfugbarkeit des Nanomaterials (E1)

2. der maximal mdgliche Umfang einer Exposition des Menschen (E2) bzw. des Eintrags in
die Umwelt (E3) im schlimmsten Fall
Fur die Ermittlung der Expositionsmenge kdnnen verschiedene Eingabepfade im Vorsorgeraster

verwendet werden:

¢ Modellierungswerte oder Expositionsmessungen

29 Aufgrund ihrer speziellen Toxikokinetik kénnten synthetische Nanomaterialien an Orte im Organismus gelangen, die
normalerweise fir die zugrunde liegenden chemischen Substanzen - in geldster Form - nicht zuganglich sind. Geht
das Nanomaterial an diesen Orten in Losung, kdnnen hohe lokale Konzentrationen dieser chemischen Substanzen
mit neuen toxischen Effekten auftreten. Im vorliegenden Kontext wird dieser mégliche Einfluss auf das Wirkungspo-
tenzial nicht beriicksichtigt.
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e Tragermaterialauswahl (Expositionsszenarien)

4.6.1 Expositionsabschatzung mittels Modellwert oder Expositionsmessung

Der Anwender des Vorsorgerasters kann modellierte oder gemessene Expositionswerte in einem
Eingabefeld angeben. Dieser Wert wird anschliessend unter Einbezug des Referenzwertes und
der Kontakthaufigkeit klassiert nach niedrig (1), mittel (5) und hoher (9) potenzieller Exposition.

4.6.2 Expositionsabschatzung mittels Kontaktmasse

Je nach Art des Tragermaterials der Nanomaterialien stellt sich das Potenzial fir deren Verflg-
barkeit unterschiedlich dar (Tabelle 1). Oft kennt der Anwender nur die Gesamtmasse des Nano-
material, jedoch nicht den Nanoanteil, welcher wahrend der Produktion und der Nutzung
freigesetzten wird. Basierend auf neuen wissenschaftlichen Erkenntnissen werden im Vorsorge-
raster generische (feste Matrix, flissige Medien, Luft) und spezifische Emissionsfaktoren (Plastik,
Textilien, Oberflachen, Farben, Pigmente, Komposite) fur verschiedene Produktekategorien zur
Auswahl gestellt. Pro Vorsorgerastszenario kann nur eine der vorgegebenen Emissionsszenarien
ausgewahlt werden. Mit dieser Auswahl werden vordefinierte Emissionswerte in Bezug auf die
potenzielle Humanexposition (E1av) und den Eintrag in die Umwelt (E1u) zugeordnet.

Sind die Expositionswege Haut (dermal) oder Mund (oral) ausgewahlt, so werden keine Expositi-
onsszenarien angezeigt, denn die Kontaktmasse ist vom Hersteller fur die jeweilige Anwendung
zu definieren.
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Tragermaterial Elav E1y

Feste Matrix, stabil unter den jeweiligen Prozess- oder Ge- 104 104
brauchsbedingungen, Nanomaterial nicht mobil (Exposition des
Menschen und Eintrag in die Umwelt unwahrscheinlich)

Feste Matrix, stabil unter den jeweiligen Prozess- oder Ge- 102 102
brauchsbedingungen, Nanomaterial mobil (Exposition des
Menschen und Eintrag in die Umwelt gering)

Feste Matrix, nicht stabil unter den jeweiligen Prozess- oder 0.1 1
Gebrauchsbedingungen (Aufnahme Uber Lunge, GIT und die
Haut; Eintrag in die Umwelt moglich)

Oberflachen, Farben, Pigmente 2*10* 1
Textilien 7*103 1
Plastik 3*10° 1
Komposite 7*10°% 1
Flussige Medien (Aufnahme Uber den GIT und die Haut; Ein- 0.1 1

trag in die Umwelt mdglich)

Luft, Aerosole >10 um (Aufnahmepfad Lunge und GIT; Eintrag 1 1
in die Umwelt moglich)

Luft, Aerosole <10 um (Aufnahmepfad Lunge; Eintrag in die Anwender definiert 1
Umwelt mdglich)

Emissionsfaktor des Tragermateriales bekannt Anwender definiert 1

Tabelle 8: Exposition des Menschen und Eintrag in die Umwelt in Abhangigkeit des Tragermaterials der Nanomateri-
alien.

Sind die Nanomaterialien in oder an feste Matrizen (Kunststoff, Keramik, Metall) gebunden, er-
folgt die Bewertung unabhangig vom Expositionsweg mittels der Stabilitat dieser Matrizen unter
den jeweiligen Gebrauchsbedingungen? sowie an Hand der Starke der Bindung der Nanomateri-
alien an die Matrix3' (nur fUr stabile Matrizen relevant).

Im Falle der Humanexposition wird bei der Bewertung von Nanomaterialien in Luft und flissigen
Medien (inklusive Aerosolen) zwischen einer mdglichen Exposition der Lunge (E1av=1) und an-
deren Zielorganen?®2 (E1av = 0.1) differenziert. Eine analoge Differenzierung ist fur die Umwelt
nicht relevant. Bei der Betrachtung von Aerosolen ist gegebenenfalls die zeitliche Entwicklung
der Aerosolgrdossen (Aerosolalterung) zu beachten.

Im Fall von Aerosolen <10 ym hat der Anwender zusatzlich die Moglichkeit Messwerte der Stau-
bigkeit zu verwenden.

30 Beispiel flir eine "nicht stabile" Matrix ware etwa ein Ski-Wachs, fiir eine "sehr stabile" Matrix ein Fahrradrahmen.

31 Befinden sich die Nanomaterialien in Abwesenheit eines Lésungsvermittlers in der Matrix, so kdnnen sie als stark ge-
bunden bezeichnet werden. Oberflédchlich gebundene Nanomaterialien kénnen a priori nicht eingeordnet werden,
hier miissen Abklarungen stattfinden.

32 Es ist zu erwahnen, dass Hinweise darauf existieren, dass eine Exposition iber die Haut nicht dieselbe Wichtigkeit
aufweist wie Uber den Gastrointestinaltrakt (GIT). Im Rahmen des Vorsorgerasters wird hier im Moment keine wei-
tere Differenzierung vorgenommen.
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Fur den Fall, dass der Anwender die Emissionsfaktor des Tragermateriales kennt, hat er die
Méoglichkeit uber ein Eingabefeld diesen Wert in der Vorsorgeberechnung einfliessen zu lassen.

4.6.2.1 Staubigkeit

Die Charakterisierung der Staubigkeit ist einer der relevanten physisch-chemikalischen End-
punkte fir die Beurteilung von Nanomaterialien im Bereich Arbeitsexposition. Aus Daten zur
Staubigkeit eines Nanomaterials, lasst sich der Anteil des pulverférmigen Nanomaterials berech-
nen, welcher in die Raumluft gelangt.

Der Anwender hat die Méglichkeit im Fall der Exposition gegentber pulverformigen Nanomateria-
lien (Aerosole <10 um) die Staubigkeitsdaten Uber ein Eingabefeld in die Vorsorgebedarfsrech-
nung einfliessen zu lassen.

Falls die Staubigkeit gemessen wurde und robuste Resultate vorhanden sind, kann direkt mit die-
sem Wert im Vorsorgeraster gearbeitet werden. Andernfalls, kann anhand von Daten zweier
Messmethoden (Rotating Drum, Venturi) mittels nachfolgender Tabelle eine Einordnung in vier
Staubigkeitskategorien vorgenommen werden.

Staubigkeits-Klassi- Lungengangige Frak- Lungengangige Fraktion Emis-

fizierung tion (%) ermittelt mit (%) ermittelt mit Venturi  sionsfaktor

Rotating Drum Me- Methode im Vorsorge-

thode (Boundy, Leith et al., raster

2006), drei Grossenord-
(European Committee for nungen grésser (Evans,
Standardization (CEN) Turkevich et al.,
2013) 2012)

Keine bis sehr tief <0.002 <2 0.02
Tief 0.002-0.007 2-7 0.07
Mittel >0.007-0.03 >7-30 0.3
Hoch >0.03 >30 1

Tabelle 9: Staubigkeitskategorien.

4.6.2.2 Raumlichkeiten und Luftwechselrate

Im Fall des inhalativen Expositionsweges und der Abschatzung mittels Expositionsszenarien, hat
der Anwender die Mdglichkeit Angaben zu den Raumlichkeiten und der Luftwechselzahl zu ma-
chen.

Zur Auswahl stehen

e zwei Raumlichkeiten mit definiertem Raumvolumen und Luftwechselrate (Haushalt, Ar-
beitsplatz)

o die Mdglichkeit, freie Eingaben zu Tatigen in Bezug auf Raumvolumen, Luftwechselrat
und Aufenthaltsdauer

Die Luftwechselrate in fensterbeliifteten Rdumen betragt 0.2 bis 1 h™' und in Rdumen mit mecha-
nischer Liftung in der Regel 2 bis 5 h™' %, Im Minimum wird an Arbeitsplatzen oft ein 3-facher
Luftwechsel empfohlen oder implementiert und fiir Haushalte mit einem Minimum von 0.2 h' ge-

33 «Liftung» in der Wegleitung zu Art.17 ArGV: https://www.seco.admin.ch/seco/de/home/Arbeit/Arbeitsbedingungen/Ar-
beitsgesetz-und-Verordnungen/Wegleitungen/wegleitung-zur-argv-3.html.
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rechnet. Damit die Anwendung des Vorsorgerasters einfach bleibt, wurden fiir Haushalt und In-
dustrie Standardverdiinnungsraten definiert und betragen 0.3 h™' fiir Haushalte und 2 h-* fiir Ar-
beitsplatze.

4.6.2.3 Maximal mogliche Exposition des Menschen

Fur die Bestimmung der mdglichen Exposition, muss der Anwender zwischen drei Massenkate-
gorien auswahlen. Die Wahl soll die maximal moéglichen Masse an Nanomaterialien entspre-
chend mit der ein Arbeiter oder Verbraucher pro Tag umgeht.

Die drei Massenkategorien berechnet der Vorsorgeraster aus Angaben zur Zielperson (Verbrau-
cher/Arbeiter) und Nanomaterialkategorie (Referenzwert), der Haufigkeit der Exposition sowie
dem gewahlten Emissionsfaktor.

4.6.2.3.1 Worst case Szenario

Der Grundgedanke fir die Ermittlung eines worst case Szenarios ist, dass bei sonst identischen
Bedingungen und gleichem Vorsorgebedarf fir den bestimmungsgemassen Umgang mit den Na-
nomaterialien zwei Arbeitnehmer in unterschiedlichen Firmen einen deutlich unterschiedlichen
Vorsorgebedarf bei einem Unfall haben, falls in einer der Firmen eine deutlich gréssere Menge
an Nanomaterialien gelagert wird.

e Im Fall des inhalativen Pfades und der Ermittlung mittels Expositionsszenarien:
Werden dem Anwender flr Arbeitnehmer automatisch worst case (WC)3** Massenkatego-
rien vorgeschlagen.

e In allen anderen Fallen:
Sollte fir die gesamte Menge an vorhandenen Nanomaterialen ein separater Vorsorge-
raster ausgefillt werden um das worst case Szenario abzubilden.

4.6.2.4 Maximal méglicher Eintrag in die Umwelt

Umwelteintrage wahrend der Produktionsphase (inkl. Herstellung, Verarbeitung, Verpackung,
Transport und Entsorgung) und der Gebrauchsphase werden getrennt behandelt. Zudem mus-
sen zwei verschiede Szenarien (mit und ohne spezifische Entsorgung?®) betrachtet werden.

In der Abbildung 7 ist die Behandlung der méglichen Umwelteintrage und nachfolgender rasterre-
levanter Prozesse dargestellt. Die Abschatzung der Umwelteintrage wurde durch quantitative
Mengenschwellen definiert (Tabelle 10).

34 Als relevante worst case-Szenarien im Rahmen des Vorsorgerasters werden nur Unfélle bei Produktion, Lagerung,
Verpackung und Transport betrachtet, die zu einer Erhdhung der Exposition am Arbeitsplatz flihren. Die Berick-
sichtigung von Naturkatastrophen und Anschlagen istim Rahmen des Vorsorgerasters nicht mdglich. Die nicht be-
stimmungsgemasse Verwendung von Materialien und Produkten fallt in den Bereich der Eigenverantwortung der
Arbeiter und Verbraucher und wird deshalb im Rahmen des Vorsorgerasters ebenfalls nicht betrachtet. Nicht be-
ricksichtigt werden ausserdem die Auswirkungen von Stérfallen auf die Bevdlkerung.

35 Siehe: https://www.bafu.admin.ch/bafu/de/home/themen/abfall/abfallwegweiser-a-z/nanoabfaelle.html.
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Spezifische Spezifische
Abfallentsorgung/ Abfallentsorgung/
Recycling/ Recycling/
Weiterverarbeitung Weiterverarbeitung

(E1,*E3.3) (E1,*E3.2/E3.3)
Produktionsphase:
Herstellung,
Verarbeitung, Verpackung, Gebrauchsphase
Transport
Ohne spezifische Ohne spezifische
Entsorgung (E3.1) Entsorgung (E3.2)

Abbildung 7: Eintragsszenarien fir die Umwelt.

1. Produktionsphase (Herstellung, Verarbeitung, Verpackung, Transport, Entsorgung)

In der Produktionsphase der Nanomaterialien kann ein Eintrag von Nanomaterialien in die
Umwelt direkt Gber Abluft, Abwasser oder indirekt Gber unspezifische Entsorgung erfolgen.

Fur die Produktionsphase werden 2 Szenarien berlcksichtigt:

a)

b)

Bei der Produktion ohne spezifische Entsorgung erfolgt die Abschatzung im Vorsorge-
raster Uber den Verlust an Nanomaterialien wahrend des betrachteten Prozesses (E3.1).
Die Abschatzung des Eintrags in die Umwelt erfolgt ohne Einbezug des Tragermaterials
(E1u), da im betrachteten langfristigen Rahmen alle Nanomaterialien unabhangig vom
Tragermaterial in die Umgebung eingetragen werden.

Bei anschliessender spezifischer Entsorgung wird nur der Eintrag wahrend der Pro-
duktionsphase betrachtet. Dieser Eintrag wird Gber die spezifische, entsorgte Menge der
Nanomaterialien pro Jahr (E3.3) unter Einbezug des Tragermaterials (E1y) abgeschatzt.

Ein allfalliger Eintrag wahrend einer spezifischen Abfallentsorgung, z.B. als Sonder-
abfall, eines Recyclings oder eine Weiterverarbeitung, erfolgt in einem separaten
Prozessschritt und muss liber einen separaten Vorsorgeraster abgeschatzt werden.
Die Abschatzung erfolgt in diesem Fall Uber die Masse der aus der Produktionsphase
stammenden spezifisch entsorgten Nanomaterialien (E3.3). Fur die Auswahl einer geeig-
neten Entsorgungsmethode wird empfohlen, den Vorsorgeraster in Zusammenarbeit mit
einem geeigneten Entsorgungsbetrieb auszufillen. Siehe hierzu auch die Aktivitaten im
Rahmen der Entsorgung von Nano-Abfallen®.

2. Gebrauchsphase

Der Eintrag in die Umwelt wahrend der Gebrauchsphase wird «mit» und «ohne» spezifischer
Entsorgung unterschieden.

a)

Bei Gebrauch ohne spezifische Entsorgung (z.B. der Gebrauchsprodukte) erfolgt der
direkte Eintrag in die Umwelt oft auf nur schwer quantifizierbare Weise. Die Abschatzung
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geschieht Uber die Gesamtmenge der Nanomaterialien in den vermarkteten Gebrauchs-
produkten (E3.2). Die Abschatzung des Eintrags in die Umwelt erfolgt ohne Einbezug des
Tragermaterials (E1y), da in dem betrachteten langfristigen Rahmen alle Nanomaterialien
unabhangig vom Tragermaterial in die Umgebung eingetragen werden.

b) Bei Gebrauch mit anschliessender spezifischer Entsorgung wird nur der Eintrag wah-
rend des Gebrauchs sowie nach dem Gebrauch betrachtet.

Der Eintrag wahrend des Gebrauchs wird Uber die Gesamtmenge der Nanomaterialien in
den vermarkteten Gebrauchsprodukten (E3.2) unter Einbezug des Tragermaterials (E1y)
abgeschatzt.

Der Eintrag nach dem Gebrauch stellt eigene Prozessschritte dar und soll deshalb tGber
separate Vorsorgeraster unter der Anwendung der Parameter E3.3 (Masse der nach der
Gebrauchsphase spezifisch entsorgten/rezyklierten Nanomaterialien) abgeschatzt wer-
den.

Die umweltrelevanten Parameter werden folgendermassen bewertet:

Masse an Nanomaterialien pro Jahr, die wahrend der Pro- < 5kg <500 kg > 500 kg
duktionsphase Uber Abwasser, Abluft oder Abfall in die

Umwelt gelangt 3¢

E3.1 1 5 9
Masse an Nanomaterialien in Gebrauchsprodukten pro <5Kkg <500 kg > 500 kg
Jahr

E3.2 1 5 9
Masse an spezifisch entsorgten Nanomaterialien pro Jahr <5kg < 500 kg > 500 kg
E3.3 1 5 9

Tabelle 10: Eintrag in die Umwelt. Diese Mengenschwellen sind nur in einem Szenario mit diffusen Einleitungen
schitzenswert und sollten nicht auf punktuelle Eintrage angewendet werden.
4.6.3 Haufigkeit der Exposition
Ausgehend vom Toxizitatsreferenzwert, der auf der Basis einer chronischen Belastung berechnet
ist, werden folgende Faktoren verwendet um den toxikologischen Referenzwert in Abhangigkeit
der Haufigkeit einer Exposition auszudriicken:

tagliche Exposition: Faktor 1
wochentliche Exposition: Faktor 7

monatliche Exposition: Faktor 30

Den toxikologischen Referenzwerten liegen chronische Expositionen zu Grunde (Referenzwert),
weshalb der Faktor 1 fir tagliche Exposition verwendet wird. Fir die Berechnung eines «Derived
No-Effect level» (DNEL) fir eine chronische Exposition aus subchronischen Daten (Expositions-
dauer: 90 Tage) wird gemass ECHA (2012) ein Beurteilungsfaktor von 2 verwendet. D.h. eine
chronische Belastung entspricht rechnerisch somit einer Belastung tiber 180 d. Eine wochentli-
che Exposition bedeutet demnach 26 Expositionstage in einem Zeitraum von 180 d, was einem
Faktor ~7-mal geringeren Gesamtexposition gleichkommt (180/26) im Vergleich zur taglichen Ex-

36 Zur Ableitung der angegebenen Werte s. Anhang 6.4.
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position. Die ECHA (2012) verwendeten Beurteilungsfaktor von 6 fir die Extrapolation einer chro-
nischen Belastung ausgehend von subchronischen Toxizitatsdaten (28 d). Eine monatliche Expo-
sition bedeutet 6 Expositionstage in einem Zeitraum von 180 d. Dies bedeutet eine 30-mal
geringere Gesamtexposition (180/6).

4.7 Kapitel «Unsicherheit der Eingabe»

Der Vorsorgeraster unterstutzt die Wirtschaft bei der Bewertung des Vorsorgebedarfs fur synthetische
Nanomaterialien und hilft bei der Identifizierung potenzieller Risikoquellen an verschiedenen Punkten
des Lebenszyklus synthetischer Nanomaterialien. Damit der Vorsorgebedarf adaquat interpretiert wer-
den kann, missen die damit verbundenen Unsicherheiten in geeigneter Weise beriicksichtigt und be-
schrieben werden. Unsicherheitsanalysen in der wissenschaftlichen Bewertung zielen darauf ab, alle
Quellen der Unsicherheit zu identifizieren und zu beschreiben. Das Wissen Uber Szenarien oder Para-
meter kdnnen ungenau, unvollstandig oder verzerrt sein.

In dieser Version des Vorsorgerasters kann eine qualitative Unsicherheitsanalyse durchgeftihrt wer-
den. Die Unsicherheitsabfrage erfolgt in Kapitel « Wirkung» (Zellfreie-, Zellulare-Reaktivitat, Stabilitat)
und im Kapitel «Exposition».

Die Nutzer des Vorsorgeraster kbnnen mit Hilfe der Darstellung Tabelle 11 die Unsicherheit der geta-
tigten Messungen und Eingaben abschatzen. Dazu wird flr jede Eingabe die drei Aspekte (Wissens-
stand, Reprasentativitat der Daten und Datenqualitat) beurteilt und die Summe der Punkzahlen
gebildet. In der Tabelle 12 kann dann die zugehdérige Klassifikation der Unsicherheit abgelesen werden
und im Vorsorgeraster eingegeben werden.

Tabelle 11: Definition der Gréssenordnungen der Unsicherheit (niedrig, mittel, hoch) fir Wissenstand, Reprasentativitat der
Daten und Datenqualitat:

Unsicherheit

Niedrig

Mittel

Hoch

Punktezahl

1

3

5

Wissensstand

Selbst Hersteller oder die
Daten werden vom Hersteller
des NM bereitgestellt

Erfahrung in der chemischen
Synthese/NM-Produktion
ODER die Daten stammen
aus einem technischen Be-
richt

Keine direkte Erfahrung in
der chemischen Synthese
UND/ODER folgt externen
Ratschlagen

Reprasentativitat
der Daten

Experimentelle Daten flir das

Ahnliche chemische Zusam-

untersuchte Nanomaterial

mensetzung ODER basie-
rend auf einem
Gruppenansatz

Bulk Material ODER anderes
Material

Datenqualitat

Experimentelle Daten, die
nach standardisierten Proto-
kollen (OECO, ISO, CEN)
oder in Ubereinstimmung mit
von NANOoREG oder einer
Agentur erstellten Protokol-
len gemessen wurden oder
vom Hersteller von NM be-
reitgestellt wurden

Daten wurden in Peer-Re-
view-Artikeln veroffentlicht,
die Testmethode wurde be-
richtet, aber ist keine SOP

Graue Literatur, dhnliches
Nanomaterial, Testmethode
nicht rapportiert

Tabelle 12: Kumulierte Unsicherheitswerte:

Summe der Punkte

Finale Klassifikation

<5 Niedrig
6-9 Mittel
>10 Hoch
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Die Unsicherheit fliesst auf Ebene der Eingabeparameter mit ein. Ein Parameter erhalt somit nicht ei-
nen fixen Wert, sondern durch die Werteauswahl des Parameters in Kombination mit der selektierten
Unsicherheit wird dem Wert eine Wahrscheinlichkeitsverteilung zugewiesen.

Wird beispielsweise bei der zellularen Reaktivitat, eine mittlere Reaktivitat ausgewahlt (Wert 5) mit ei-
ner mittleren Unsicherheit, so ist die Wahrscheinlichkeitsverteilung wiefolgt: In 60% der Falle betragt

der Wert 5, in 25% ist der Wert 9 und in 15% ist der Wert 1.

Ausgehend von allen Eingabeparametern und deren Unsicherheiten wird die Wahrscheinlichkeit aller

madglichen Ausgabewerte des Vorsorgerasters errechnet. Im Kapitel «Auswertungen» wird die Wahr-

scheinlichkeit ausgewiesen (Summe der Wahrscheinlichkeit aller Kombinationen) mit welcher die Vor-
sorgepunktzahl den Vorsorgebedarf-Schwellwert (5%) Uberschritten wird.

Die verwendeten Wahrscheinlichkeitsverteilungen der Unsicherheitskategorien sind im Anhang 5.1.4.1
in Abbildung 8 zu finden.
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Verkniipfung der Parameter, Abschatzung sowie Klassierung des Vorsorge-
bedarfs

Die Verknlpfung der in Kapitel 4 vorgestellten und erklarten Parameter, die Abschatzung des da-
raus folgenden Vorsorgebedarfs, sowie dessen Klassierung werden in den folgenden Abschnit-
ten dargestellt.

Verkniipfung und Abschatzung der Parameter

Die Grundgleichung des Vorsorgerasters:

N*(W*E+1) = V

Legende:

N: Nanorelevanz im Sinne des Vorsorgerasters (Abschnitt 4.3)

W: Wirkungspotenzial (Abschnitt 4.5)

E: Potenzielle Exposition des Menschen / potenzieller Eintrag in die Umwelt (Abschnitt 4.6)
I:  Informationsstand zum Lebenszyklus (Abschnitt 4.4)

V: Vorsorgebedarf

A: Arbeiter

v : Verbraucher

u: Umwelt

5.1.1 Nanorelevanz im Sinne des Vorsorgerasters
Die Nanorelevanz wird Uber die Anwendung des Flussdiagramms in Kapitel 4.3 bestimmt. Dabei
gilt:
N = N-EU3 - N1 - N1a3% - N2%* - N2a
N = 1: "nanorelevant" im Sinne des Vorsorgerasters

N = 0: "nicht-nanorelevant" im Sinne des Vorsorgerasters

5.1.2 Informationsstand
Die Summe der Parameter 11 bis 14 ergibt den Faktor I:

I=M1+12+13+14

5.1.3 Wirkungspotenzial

Die Gesamt-Wirkungspotenziale Way auf den Menschen und Wy auf die Umwelt werden Gber
folgende Gleichungen abgeschatzt:

WA,V = (W11 oder W12)W2A,v
Wy = (W1.1 oder W1.2)W2,

37 Fir N-EU = nein: entfallen N1 und N2.
38 Fiir N1a = nein: entfallen N2 und N2a.
39 Fiir N2= ja: entfallt N2a.
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5.1.4 Potenzielle Exposition des Menschen
Es gibt im Vorsorgeraster drei verschiedene Pfade wie die potentielle Exposition beurteilt wird.

5.1.4.1 Expositionsabschatzung mittels modellierter oder gemessener Werteingaben

Der Anwender kann modelliert oder auch gemessene Expositionswerte eingeben (5. Kapitel «Ex-
position»: Expositionswert (EQ)). Die Klassierung der potenziellen Exposition erfolgt durch den
Vorsorgeraster und basiert auf dem Vergleich der errechneten Expositionskategorien (Referenz-
wert (Zielperson, Expositionspfad, Nanomaterialkategorie), Haufigkeit) und dem eingegebenen
Expositionswert (EO). Die Beurteilung der Exposition (Ea oder Ey) erfolgt in die Kategorien niedrig
(1), mittel (5) und hoch (9).

5.1.4.2 Expositionsabschdtzung mittels Expositionsszenarien (inhalativ)
Potenzielle Exposition von Arbeitern:

Der Anwender des Vorsorgerasters tatigt im Kapitel «Exposition» die Eingaben zu Tragermaterial
(E1.14) und zu Raumlichkeiten (E1.4).

Das System berechnet unter Zuzug anderer eingegebener Parameter (Zielperson Arbeiter, Na-
nomaterialkategorie, Haufigkeit) drei Massenkategorien von Nanomaterialien, welcher niedriger,
mittlerer und hoher Exposition entsprechen und stellt diese unter «Maximal mogliche Exposition
des Menschen (E2.1)» dem Anwender zur Auswahl.

Berechnung des Systems:

(Referenzwert * Haufigkeit) * ((Luftwechselzahl*Stunden)* Raumvolumen) / (Emissions-
faktor Tragermaterial) = (R*F) * (A *te ) *Vr)/E1.1=(R*F) *(E1.4)/E1.1 —» E21

Far den worst case zusatzlich: E1.2 Kategorien * 10 — E2.2

Durch die Auswahl der Massenkategorie E.2.1 durch den Anwender erfolgt die Zuordnung der
Exposition in niedrig (1), mittel (5) und hoch (9).

Dabei ist:

E1.1 Tragermaterial (Emissionswert)

E1.4 Raumlichkeiten (=(A * t) * VR))

E2.1: Masse an Nanomaterial mit der ein Arbeiter pro Tag in Kontakt kommt

E2.2: Masse an Nanomaterial mit der ein Arbeiter im ,worst case” in Kontakt kommt

F: Haufigkeit mit der ein Arbeiter mit den Nanomaterial in Kontakt kommt (1, 7, 30)
R: Referenzwert

A Luftwechselzahl (1/h)

VR: Raumvolumen

te: Expositionsdauer (h)
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Potenzielle Exposition von Verbrauchern:

Der Berechnungsweg ist analog der potenziellen Exposition von Arbeitern, ausser dass in die-
sem Fall der Referenzwert fir Verbraucher herangezogen wird und kein worst case Szenario ge-
rechnet wird.

(R*F)* ((A\*t)*Vr)/E1.1=(R*F)* (E1.4)/ E1.1 — E2.4

Durch die Auswahl der Massenkategorie E.2.4 durch den Anwender erfolgt die Zuordnung der
Exposition in niedrig (1), mittel (5) und hoch (9).

Dabei ist:

E1.1 Tragermaterial (Emissionswert)

E1.4 Raumlichkeiten (=(A * t) * VR))

E2.4: Masse des Nanomaterials mit der ein Verbraucher in Kontakt kommt

F: Haufigkeit mit der ein Verbraucher mit dem Nanomaterial in Kontakt kommt (1, 7, 30)
R: Referenzwert

A Luftwechselzahl (1/h)

VR: Raumvolumen

te: Expositionsdauer (h)

5.1.4.3 Expositionsabschatzung anhand der Kontaktmasse

Fur die Berechnung der oralen oder dermalen Exposition muss die Masse der Nanomaterialien
bekannt sein, welche mit der Haut in Kontakt kommt beziehungsweise oral aufgenommen wird.
Da der Hautkontakt oder die orale Exposition stark von den Produktionsbedingungen und der
Nutzung abhangig ist (z. B. Sprayanwendungen, nanosilberbehandelte Wasche, Lippenstift,
oberflachenbehandelte Spielzeuge, etc.), sollten die Kontakt- bzw. Aufnahmemassen beim Her-
steller erfragt oder falls dies mdglich ist, vom Anwender des Vorsorgerasters bestimmt werden.

Die Menge an Nanomaterialien, welche tber den Mund aufgenommen werden oder mit der Haut
in Kontakt kommen, kénnen im Eingabefeld im Kapitel «Exposition» eingegeben werden.

Die Klassierung der potenziellen Exposition erfolgt durch den Vorsorgeraster und basiert auf dem
Vergleich der errechneten Expositionskategorien (Referenzwert (Zielperson, Expositionspfad,

Nanomaterialkategorie), Haufigkeit) und der im Eingabefeld eingegebenen Menge an Nanomate-
rialien. Die Beurteilung der Exposition erfolgt in die Kategorien niedrig (1), mittel (5) und hoch (9).

5.1.4.1 Ubersicht Berechnungsparameter

Fur die Nachvollziehbarkeit der ausgewahlten Parameter und der Berechnung, werden im Kapitel
5 unter «Potenzielle Exposition» die Werte in einem grinen Feld ausgewiesen.
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J Berechnungsparameter fur Verbraucher
Expositionsweg: Atemwege (inhalativ)
Kategorie: Nanosilber
Haufigkeits-Faktor: x 7
Referenzwerte: 0.35, 17.5
Raumvolumen: 45 m3, Luftwechselzahl: 0.3, Aufenthalt: 24 h/Tag
Emissionsrate: 0.1

Massenkategorien = Referenzwerte x 3240

Abbildung 8: Beispiel Berechnungsparameter Ubersicht.

In der Kategorie «Referenzwert» sind die Mengenschwellen der Expositionskategorie niedrig-mittel und
mittel-hoch abzulesen. Diese werden flr die Berechnung der vorgeschlagenen Massenkategorien her-
angezogen in Kombination mit den anderen Eingabeparametern (Haufigkeits-Faktor, Raumvolumen,
Luftwechselzahl, Emissionsfaktor).

5.1.5 Potenzieller Eintrag in die Umwelt

Produktionsphase: Eintrag des Nanomaterials tber Abluft, Abwasser oder unspezifische Ent-
sorgung. Die Abschatzung erfolgt GUber den Schwund des Nanomaterials wahrend des betrachte-
ten Prozesses (E3.1):

E.’ =E3.1
Dabei ist:
EuP: Maximal mdglicher Eintrag in die Umwelt in der Produktionsphase

E3.1: Masse des Nanomaterials pro Jahr, das tber Abwasser, Abluft oder Abfall in die Umwelt
gelangt

Spezifischer Entsorgungsschritt nach der Produktionsphase: Eintrag des Nanomaterials
Uber Abluft oder Abwasser. Die Abschatzung erfolgt Gber die entsorgte Masse des Nanomateri-
als wahrend der Entsorgung Uber das ganze Jahr (E3.3) unter Einbezug des Tragermaterials

(E1u):
EJ"SE =E1y 'E3.3
Dabei ist:
Eu™SE:  Maximal moglicher Eintrag in die Umwelt Gber einen Entsorgungsschritt nach der Pro-

duktionsphase

E1lu: Art des Tragermaterials, spezifisch fur die Umwelt (Abschnitt 4.6.2)
E3.3: Masse des entsorgten Nanomaterials pro Jahr (aus Produktionsphase)

Gebrauchsphase, ohne spezifische Entsorgung: Die Abschatzung des Eintrags in die Umwelt
erfolgt ohne Einbezug der Art des Tragermaterials (E1y). Flr den eigentlichen Eintrag des Nano-
materials aus Gebrauchsgegenstanden in die Umwelt sind Verwitterungs-, Abrieb- und Aus-
waschprozesse verantwortlich:

Eu® = E3.2
Dabei ist:
EuC: Maximal méglicher Eintrag beim Gebrauch ohne spez. Entsorgung

E3.2: Masse des Nanomaterials in Gebrauchsprodukten pro Jahr
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Gebrauchsphase, mit spezifischer Entsorgung: Der Eintrag wird Gber die Gesamtmenge des
Nanomaterials in den vermarkteten Gebrauchsprodukten (E3.2) unter Einbezug des Tragermate-
rials (E1v) abgeschatzt:

Ey®sPez = E1y "E3.2
Dabei ist:
Eu®srez; Maximal moglicher Eintrag beim Gebrauch mit spez. Entsorgung
E1u: Tragermaterial, spezifisch fur die Umwelt (Abschnitt 4.6.2)

E3.2: Masse des Nanomaterials in Gebrauchsprodukten pro Jahr

Spezifischer Entsorgungsschritt nach Gebrauchsphase: Die Abschatzung des Eintrags in die
Umwelt erfolgt mit Einbezug des Tragermaterials Gber die Masse des entsorgten Nanomaterials
pro Jahr (E3.3):

EUGSE = E1u ‘E3.3

Dabei ist:

Eu®SE:  Maximal moglicher Eintrag in die Umwelt beim Entsorgungsprozess von Gebrauchspro-
dukten

E1lu: Tragermaterial, spezifisch flr die Umwelt (Abschnitt 4.6.2)

E3.3: Masse des entsorgten Nanomaterials pro Jahr (nach Gebrauchsphase)

Abschatzung des Vorsorgebedarfs (V)

Fur die Abschatzung des Vorsorgebedarfs werden die ermittelten Werte fur Wirkungspotenzial W
und potenzielle Exposition bzw. Eintrag in die Umwelt E miteinander multipliziert, | addiert und
das Ergebnis mit N multipliziert:

V=N (W E+I)

Vorsorgebedarf fiir Arbeitnehmer Va=Nav: (WavEa+]1)
VAWC = (W A,V'EAWC) + VA

Vorsorgebedarf fiir Verbraucher Vv =Nav (WavEy +1)

Vorsorgebedarf fiir die Umwelt VuP =Ny - (WuEP+ )
VUPSE = Ny - (WU.EUPSE+ )
Vyospez = Ny - (WyEu®sPez + 1)
VUCSE = Ny - (WyEySSE + 1)
Vi€ = Ny - (WuES + 1)
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Dabei ist:

VP Vorsorgebedarf wahrend Produktion

VUPSE:  Vorsorgebedarf wahrend eines Entsorgungsschrittes in der Produktion

VyCsrez: Vorsorgebedarf wahrend Gebrauch mit spezifischer Entsorgung

VuC®SE:  Vorsorgebedarf wahrend eines Entsorgungsschrittes eines Gebrauchsprodukts

Vu@: Vorsorgebedarf wahrend Gebrauch ohne spezifische Entsorgung

Klassierung

Bei Auswertung eines Vorsorgerasters mit der vorgestellten Metrik wird eine bestimmte Punkt-
zahl erreicht. Die Grosse dieser Punktzahl erlaubt eine allgemeine Klassierung des nanospezifi-
schen Handlungsbedarfs:

Punktzahl Klassierung Bedeutung

<25 A Der nanospezifische Handlungsbedarf
kann auch ohne Vorliegen weiterer Abkla-
rungen als gering eingestuft werden

225 B Ein nanospezifischer Handlungsbedarf ist
gegeben. Die Prifung bestehender Mass-
nahmen, weiterfihrende Abklarungen oder
gegebenenfalls Risikoreduktionsmassnah-
men beziglich Herstellung, Gebrauch und
Entsorgung sind im Sinne der Vorsorge er-
forderlich.

Tabelle 13: Nanospezifischer Handlungsbedarf.

Die Grenze flr die Unterscheidung zwischen den Klassen A und B wurde sowohl fir den Fall Ge-
sundheit als auch den Fall Umwelt unabhangig von den unterschiedlichen Auswertungsalgorith-
men als 25 definiert. Diese Definition beruht auf Plausibilitdtsiiberlegungen zu Fallbeispielen (vgl.
Tabelle 14 und Tabelle 15).

Das Ergebnis der Auswertung gibt keine Auskunft Gber tatsachliche Risiken. Der Anwender soll
durch die Ermittlung des Vorsorgebedarfs dazu angeregt werden, sich Gedanken zu machen, ob
vorhandene Schutzmassnahmen diesen Vorsorgebedarf abdecken oder ob weitere Massnahmen
noétig sind. Dabei ist immer Folgendes zu beachten: Ist ein Nanomaterial bei einem Verarbei-
tungsprozess, wahrend des Gebrauchs bzw. der Anwendung oder unter den gegebenen Umwelt-
bedingungen nicht stabil und flhrt dies zu einem vollstandigen Verschwinden des Nanomaterials
und seiner Agglomerate bzw. Aggregate, erlbrigt sich eine weitere Beurteilung fur die folgenden
Schritte. Entsteht dabei aber ein anderes Nanomaterial, muss fur dieses ein eigener Vorsorge-
raster erstellt werden.

Im Rahmen der Vorsorge stellt Klasse B eine Bewertung dar, die im Zweifelsfall auf alle nanorel-
evanten Materialien im Sinne des Vorsorgerasters anwendbar ist. Nur fur den Fall, dass gemass
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der Auswertung mit dem Vorsorgeraster eine Zahl unter 25 Punkten erreicht wird, kann der
Handlungsbedarf auch ohne Vorliegen weiterer Abklarungen als gering eingestuft werden.

Wirkungspotenzial

Niedrig Mittel Hoch

Reaktivitat niedrig Reaktivitat mittel Reaktivitat mittel

und geringe Stabili- | und geringe Stabili- | oder hoch und Sta-

tat tat bilitat mittel oder
oder vice versa hoch

Niedrig

Masse an Nanomaterialien mit der ein
Verbraucher / Arbeitnehmer pro Tag
umgeht niedrig

und Klasse A Klasse A Klasse B
Haufigkeit mit der ein Verbraucher ein
Produkt benutzt / ein Arbeitnehmer
mit den Nanomaterialien umgeht
niedrig

Mittel

Masse an Nanomaterialien mit der ein
Verbraucher / Arbeitnehmer pro Tag
umgeht mittel

und Klasse A Klasse B Klasse B
Haufigkeit mit der ein Verbraucher ein
Produkt benutzt / ein Arbeitnehmer
mit den Nanomaterialien umgeht
niedrig

oder vice versa

Potenzielle Exposition Mensch

Hoch

Masse an Nanomaterialien mit der ein
Verbraucher / Arbeithehmer pro Tag
umgeht hoch

und Klasse A Klasse B Klasse B
Haufigkeit mit der ein Verbraucher ein
Produkt benutzt / ein Arbeitnehmer
mit den Nanomaterialien umgeht
hoch

Tabelle 14: Klassierung eines Nanomaterials, das zu einer Exposition Uber die Luft (Aerosole <10 ym) fuhrt. Fir den
Informationsstand (I) wurde der Wert 0 verwendet.

Fir die resultierenden Gesamt-Punktzahlen sind die eingetragenen Einschatzungen zu den spe-
ziellen Rahmenbedingungen, dem Wirkungspotenzial und der potenziellen Exposition des Men-
schen bzw. dem potenziellen Eintrag in die Umwelt verantwortlich. Eine Analyse dieser
getroffenen Einschatzungen der einzelnen Parameter gestattet eine differenzierte Betrachtung
der Lucken und Unsicherheiten und ergibt eine zusatzliche Spezifizierung des Handlungsbedarfs.

Beispielhaft zeigt Tabelle 14fiir eine Exposition Uber die Luft, welche Kombinationen der Parame-
ter zu welcher Klassierung des Vorsorgebedarfs fir die Gesundheit flhrt.
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Im Falle eines Konsumprodukts wiirde dies Folgendes bedeuten: Da hier bei Exposition von Ver-
brauchern uber die Luft in den wenigsten Fallen von einer niedrigen potenziellen Exposition aus-
gegangen werden kann, wirden nur Produkte mit A klassiert, die Nanomaterialien mit niedrigem
Wirkungspotenzial enthalten (niedrige Reaktivitat und geringe Stabilitat).

Analog zu Tabelle 13 zeigt Tabelle 14 ein Beispiel flir die mdglichen Klassierungen eines Ein-
trags in die Umwelt Uber Abwasser aus einem Herstellungsprozess.

Wirkungspotenzial
Niedrig Mittel Hoch
Reaktivitat niedrig Reaktivitat mittel Reaktivitat mittel
und geringe Stabili- | und geringe Stabili- | oder hoch und Sta-
tat tat bilitat mittel oder
= oder vice versa hoch
[
E Niedrig
3 Masse an entsorgten Nanomaterialien
5 | pro Jahr, die iber Abwasser, Abluft Klasse A Klasse A Klasse B
£ | oder Abfall in die Umwelt gelangt
O | niedrig
©
o,
E | Mittel
I'g Masse an entsorgten Nanomaterialien
< | pro Jahr, die iiber Abwasser, Abluft Klasse A Klasse B Klasse B
E oder Abfall in die Umwelt gelangt mit-
o | tel
i)
[}
0. | Hoch
Masse an entsorgten Nanomaterialien
pro Jahr, die (iber Abwasser, Abluft Klasse A Klasse B Klasse B
oder Abfall in die Umwelt gelangt
hoch

Tabelle 15: Klassierung des Eintrags eines Nanomaterials in die Umwelt Giber Abwasser aus einem Herstellungspro-
zess. Fur den Informationsstand (I) wurde der Wert 0 verwendet.
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Minimal- und Maximalwerte

Fir den Fall, dass der Informationsstand keinen zusatzlichen Beitrag liefert (1=0) und die Art des
Tragermaterials die maximale Verfugbarkeit der Nanomaterialien gestattet (E1=1), ergeben sich
folgende mdgliche Minimal- und Maximalwerte:

Fir Arbeitnehmer und Verbraucher:

o Niedrige Reaktivitat (W1.1 bzw. W1.2=1) und Stabilitat (W2ayv =1), niedrige maximal még-
liche Exposition (E2=1): 1 Punkt

e Hohe Reaktivitat (W1.1 bzw. W1.2=9) und Stabilitat (W2ay =9), hohe maximal mégliche
Exposition (E2=9): 729 Punkte

Fur die Umwelt:

¢ Niedrige Reaktivitat (W1.1 bzw. W1.2=1) und Stabilitat (W2y =1), niedriger Eintrag in die
Umwelt (E3=1): 1 Punkt

¢ Hohe Reaktivitat (W1.1 bzw. W1.2=9) und Stabilitdt (W2y =9), hoher Eintrag in die Um-
welt (E3=9): 729 Punkte

Fazit: Bedeutung einer hohen Punktzahl

e Der Vorsorgeraster basiert auf der Annahme, dass keinerlei Schutzmassnahmen fir Ar-
beitnehmer, Verbraucher oder die Umwelt umgesetzt sind. Die Hohe der Punktzahl ist
deshalb nur ein Mass fir die Notwendigkeit, bestehende Massnahmen zu iiberpriifen
oder neue Massnahmen zu evaluieren, eine Aussage zum genauen Vorsorgebedarf
ergibt sich erst durch Analyse der einzelnen Parameter.

¢ Hohe Punktzahlen kénnen auch durch die vorsorgliche hohe Bewertung einzelner Para-
meter aus Nicht-Wissen herrihren, auf diese Moglichkeit ist bei der Analyse der Ergeb-
nisse Rucksicht zu nehmen.

¢ Hohe Punktzahlen bedeuten nicht notwendigerweise, dass vom untersuchten Nanomate-
rial eine Gefahr oder ein Risiko ausgeht, sondern kdnnen auch einen hohen Bedarf an
Wissensbeschaffung, weiteren Abklarungen und Wissensprifung sowie eventuell
gezielten Massnahmen anzeigen.

5.4 Empfehlungen fiir weitergehende Untersuchungen

Weist der Vorsorgeraster auf einen Vorsorgebedarf hin, sind Schutzmassnahmen und/oder wei-
tere Abklarungen angezeigt. Diese kénnen sowohl die Wirkung als auch die Exposition des Men-
schen oder den Eintrag in die Umwelt betreffen.

Es kann sinnvoll sein, als ersten Schritt zu priifen, ob die Exposition des Menschen oder der Ein-
trag in die Umwelt durch geeignete Massnahmen vermieden oder zumindest eingeschrankt wer-
den kann. Ist es nicht mdglich, den Vorsorgebedarf dadurch gentigend zu reduzieren, kénnen
zusatzliche Daten beschafft werden, die eine Risikobeurteilung ermdglichen.
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Wirkungsparameter:

Als Wirkungsparameter verwendet der Vorsorgeraster die Reaktivitat und die Stabilitat eines Na-
nomaterials. Die Reaktivitatsparameter sind Eigenschaften, die darauf hinweisen, dass bei gege-
bener Exposition beim Menschen und Umweltorganismen kurz- oder langfristige Effekte auftreten
kdénnen.

Akute und chronische Effekte von Nanomaterialien auf Biota kdnnen mit einigen Ausnahmen mit
den herkdmmlichen, fir Chemikalien entwickelten Testmethoden erkannt werden4. Die Testme-
thoden zur subakuten (OECD 412) und subchronischen (OECD 413) Inhalationstoxizitat wurden
2017 fur die Untersuchung von Nanomaterialien erganzt*'. Falls eine Exposition Uber die Atem-
wege wahrend Herstellung, Verwendung oder Entsorgung maglich ist, sollten zur Risikobeurtei-
lung Inhalationsstudien vorliegen. Auch sollten bei reaktiven und stabilen Nanomaterialien - je
nach Akkumulationsverhalten in Organismen - auch Daten zur (sub)chronischen Toxizitat be-
schafft werden. Dabei ist eine mdgliche Regeneration nach der Exposition der Versuchstiere bei
der Beurteilung miteinzubeziehen.

In Tabelle 16 sind mdgliche weitergehende Abklarungen in Abhangigkeit der Reaktivitat und Sta-
bilitat aufgefiihrt. Ahnliche Uberlegungen sind im Schlussbericht des ,REACH Implementation
Project on Nanomaterials (RIP-oN 2) Specific Advice on Fulfilling Information Requirements for

Nanomaterials under REACH)“42 enthalten.

Hoch Falls Exposition Uber die Falls Exposition Uber die
Falls Exposition {iber die Lunge wahrscheinlich: Infor- Lunge wahrscheinlich: Infor-
Lunge wahrscheinlich: Infor- mationen Uber akute Inhalati- mationen Uber akute Inhalati-
mationen tber akute Inhalati- onstoxizitat beschaffen onstoxizitat beschaffen
onstoxizitat beschaffen Falls akkumulierbar: Daten zu | Falls akkumulierbar: Daten zu
Langzeiteffekten beschaffen Langzeiteffekten beschaffen
Mittel Falls Exposition (ber die Falls Exposition ber die
S Falls Exposition tber die Lunge wahrscheinlich: Infor- Lunge wahrscheinlich: Infor-
-"§ Lunge wahrscheinlich: Infor- mationen Uber akute Inhalati- mationen Uber akute Inhalati-
£ mationen tiber akute Inhalati- onstoxizitat beschaffen onstoxizitat beschaffen
© e
& onstoxizitat beschaffen Falls akkumulierbar: Daten zu | Falls akkumulierbar: Daten zu
Langzeiteffekten beschaffen Langzeiteffekten beschaffen
Niedrig | Keine weitergehenden nano- | Keine weitergehenden nanos- | Keine weitergehenden nanos-
spezifischen Untersuchun- pezifischen Untersuchungen pezifischen Untersuchungen
gen notwendig notwendig notwendig
Niedrig Mittel Hoch
Stabilitat

Tabelle 16: Weitergehende Abklarungen fir Nanomaterialien in Abhangigkeit ihrer Stabilitat und Reaktivitat.

40 Bericht OECD (2012), “Six Years of OECD Work on the Safety of Manufactured Nanomaterials: Achievments and
Future Opportunities”.

41 OECD Testguidelines: http://www.oecd.org/env/ehs/testing/oecdguidelinesforthetestingofchemicals.htm.

42 Projektbericht Hankin S.M. et al., “Specific Advice on Fulfilling Information Requirements for Nanomaterials under
REACH (RIP-oN 2)” (1. Juli 2011) Seite 141 ffg.
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Exposition Mensch:

Die Abschatzung der Exposition flir den Menschen erfolgt im Vorsorgeraster entweder tber die
Masse an Nanomaterial, mit der eine Person pro Tag in Bertihrung kommen kann, anhand von
Daten aus Modellen oder Expositionsmesswerten jeweils unter Einbezug der Haufigkeit. Falls die
Exposition des Menschen nur grob abgeschatzt wurde, missen fir eine genauere Beurteilung
zusatzliche Literaturdaten oder eigene Messergebnisse herangezogen werden*.

Im Falle mittlere respektiver hoher Wirkungsparametern in Kombination mit niedriger Exposition,
wird ein Vorsorgebedarf (=25 Punktezahl) resultieren. Es ist empfehlenswert in diesem Fall fir
eine Risikoeinschatzung eine spezifische Beurteilung respektive Messung der Exposition vorzu-
nehmen.

Eintrag in die Umwelt:

Ohne Angabe eines spezifischen Entsorgungswegs wird im Vorsorgeraster davon ausgegangen,
dass die gesamte Menge in die Umwelt eingetragen wird. Je nach Eintragsweg kdnnen hier zu-
satzliche Daten zu einer besseren Abschatzung der Eintragsmenge verwendet werden. Abkla-
rungen zum Verhalten des Nanomaterials in Klar- oder Kehrichtverbrennungsanlagen oder bei
mineralischen Baustoffen in Inertstoffdeponien kénnen wertvolle Zusatzinformationen fir die Be-
urteilung liefern.

Mogliche Schutzmassnahmen am Arbeitsplatz

In Forschungs- und Entwicklungslabors, bei Herstellungs- und Weiterverarbeitungsprozessen so-
wie bei der Entsorgung und dem Recycling kdnnen Arbeitnehmende mit Nanomaterialien in Kon-
takt kommen. Fir die wenigsten Nanomaterialien sind Richt- oder Grenzwerte am Arbeitsplatz
abgeleitet worden. Dennoch missen Arbeithehmende ausreichend vor Expositionen gegenliber
Nanomaterialien geschitzt werden. Aus der Arbeitshygiene sind vielfaltige, auf der Vermeidung
von Feinstaubbelastungen basierende Schutzmassnahmen verfiigbar, deren Wirksamkeit auch
fur ausgewahlte Nanomaterialien nachgewiesen wurde. Zeigt der Vorsorgeraster einen Vorsorge-
bedarf fur Arbeitnehmende auf, sind die méglichen Schutzmassnahmen zu prifen und die fur
den jeweiligen Fall am besten geeigneten Massnahmen, gegebenenfalls in Absprache mit einem
Arbeitshygienikerln und/oder der fir die Berufskrankheitenprophylaxe zustandigen SUVA, zu er-
greifen.

5.6 Auskunfte, Beratung und Datenquelle

Die Anlaufstelle www.contactpointnano.ch kann falls nétig Auskuinfte tGber Expertinnen und Ex-
perten geben, die bei Fragen zu Schutzmassnahmen, Abklarungen zur Risikoermittlung sowie
rechtlichen Aspekten von Nanomaterialien beratend beigezogen werden konnen. Email: contact-
pointnano@empa.ch.

43 Eine Moglichkeit zur Messung am Arbeitsplatz ist der nachfolgende Standard: EN17199:2019 Workplace exposure -
Measurement of dustiness of bulk materials that contain or release respirable NOAA and other respirable particles.
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Nebst den Publikationen, konnen Datenbanken im Bereich Nanomaterialien als hilfreiche Infor-
mationsquelle dienen, so zum Beispiel die eNanoMapper Datenbank
(https://search.data.enanomapper.net).
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Anhang

Beurteilung von Agglomeraten im Rahmen des Vorsorgerasters

Neben der Grosse der Primarpartikel ist fir die Beurteilung der Nanorelevanz im Sinne des Vor-
sorgerasters eines betrachteten Systems auch dessen Fahigkeit zur Bildung von Agglomeraten
und deren Stabilitat von Bedeutung. Hierbei ist wichtig, dass in der Lunge selbst bei stabilen lun-
gengangigen Agglomeraten >500 nm Strukturelemente (nanoskalige Seitenaste) auftreten kon-
nen, die in Kontakt mit dem Lungengewebe eine nanospezifische Toxizitat aufweisen. Dieser
Aspekt muss flr Arbeitnehmer und Verbraucher beachtet werden.

Folglich missen drei Falle unterschieden werden:

1. Die Primarpartikel bilden Agglomerate, die unter den jeweiligen Bedingungen im Korper
oder der Umwelt nicht stabil sind und in Primarpartikel <500 nm zerfallen. Dieser Fall wird
im Vorsorgeraster als nanorelevant behandelt und bezieht sich auf den Menschen und die
Umwelt.

2. Die Primarpartikel bilden Agglomerate, die unter den jeweiligen Bedingungen im Korper
stabil sind und nicht in Primarpartikel <500 nm zerfallen. Die Nanomaterialien werden
nicht auf eine Weise gefertigt oder in ein Gebrauchsprodukt integriert, die eine Exposition
Uber die Lunge nach sich zieht. Dieser Fall bezieht sich nur auf Arbeitnehmer und Ver-
braucher und wird im Vorsorgeraster als nicht nanorelevant behandelt.

3. Wie 2., die Nanomaterialien werden aber auf eine Weise gefertigt oder in ein Gebrauchs-
produkt integriert, die eine Exposition Uber die Lunge nach sich zieht (Agglomerate in ei-
nem Bereich zwischen 500 nm und 10 pym). In diesem Fall werden die nanoskalige
Seitenaste als nanorelevant bewertet, da diese in der Lunge zu Effekten flihren kénnen.
Ein Vorsorgeraster sollte erstellt werden (mit E1 = Luft). Dieser Fall bezieht sich nur auf
Arbeitnehmer und Verbraucher und ist fur die Bewertung der Umwelt nicht relevant.

6.2 Grundlagen fiir die Bewertung von W1

In Tabelle 5 sind die Reaktivitdten der Nanomaterialien in die Banden ,niedrig“, ,mittel“ und
»hoch® eingestuft. Fir diese Einteilung wurden flir jede der verwendeten Studien Kriterien festge-
legt. In den meisten Fallen wurde folgendes Grundkonzept verwendet:
Dem hdchsten in einer Studie gemessenen Messwert wurde 100% zugewiesen. Werte <
10% wurden als ,niedrig“, Werte = 10% < 60% als ,mittel“ und Werte = 60% als hoch be-
zeichnet. Uber eine Anpassung der Einstufungsbanden liesse sich eine Ubereinstimmung
zwischen in vitro und in vivo Studien beeinflussen. Ein ,Fitting“ wurde aber nicht durchge-
fuhrt.
In Tabelle 17 werden die in Tabelle 5 fir die verschiedenen Nanomaterialien abgeleiteten Reakti-
vitdten mit publizierten Daten zur akuten und subchronischen Entzindungsreaktionen als Folge
von Inhalation der Nanomaterialien verglichen.
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Subchronische Inhalationstoxizitat
Triggerwert fir die Einstufung als "hoch

Nano- Zellfrei ge- |Zelluldre Akute Inhalationstoxiziat
material messene gemessene |Triggerwert fur die Einstufung als

oder berech-|Reaktivitdt |"hoch reaktiv": Ratte STIS NOAEC <10 |reaktiv" 90d Ratten Studie: NOAEC €1
nete Reakti- |(W1.2) mg/m3; Maus oropharyngeale mg/m3;
vitat (W1.1) Inhalation NOAEC <20 pg/animal 28d Ratten Studie: NOAEC €2 mg/m3

Ag (0) M Rat acute inhalation: no adverse

effects at 0.076-0.75 mg/m3 (a)

Rat STIS: NOAEC > 30 mg/m3 (h)

Mice oropharyngeal aspiration: No
Increase of IL-6, MCP-1 and
Neutrophils in BAL fluid after 40h (f)

Rat inhalation 90-day: NOAEL 4.7 mg/m3;
MMAD aprox. 1.3 um (i)

Fe;0,

Sio2
(amorph)

Tio,
(anatase)

Rat Instillation: No increase of
granulocytes in BAL at 24h after

TiO, (rutil)

Zn0O L
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Nano- Zellfrei ge- |(Zelluldre Akute Inhalationstoxiziat Subchronische Inhalationstoxizitat
material messene gemessene |Triggerwert fiir die Einstufung als Triggerwert fur die Einstufung als "hoch
oder berech-|Reaktivitdt |"hoch reaktiv": Ratte STIS NOAEC <10 (reaktiv" 90d Ratten Studie: NOAEC <1
nete Reakti- |(W1.2) mg/m3; Maus oropharyngeale mg/m3;
vitit (W1.1) Inhalation NOAEC <20 pg/animal 28d Ratten Studie: NOAEC €2 mg/m3
BaSO, L Rat STIS NOAEC (NM220): >50 mg/m3; |Rat Inhalation 90-day NOAEC (NM220):
Effects transient effects (m) NOAEL:50 mg/m3 (h)
MWCNT

MWCNT

Tabelle 17: Ubersicht iiber die berechneten, zellfrei und zellular bestimmten Reaktivitaten (vgl. Tabelle 5) sowie
die in Tierversuchen gemessenen Entziindungsreaktionen bei Lungenexposition ausgewahlter Nanomaterialien.
Grin: niedrige Reaktivitat/Toxizitat; Gelb: mittlere Reaktivitat; Rot: hohe Reaktivitat/Toxizitat

Quellenangaben:

Sung JH, Ji JH, Song KS et al., Toxicol. Ind. Health 27(2), 149-154 (2011)
Sung JH, Ji JH, Park JD et al., Toxicol. Sci. 108(2), 452-461 (2009)

Song KS, Sung JH, Ji JH et al., Nanotoxicology 7(2), 169-180 (2013)
Keller J, Wohlleben W et al., Arch. Toxicol. 2014, 88: 2033-59

Schwotzer D, Ernst H et al., Particle and Fibre Tox. 2017, 14:23

Zhang H, Ji Z et al., ACSnano 6, no. 5, 4349-4368 (2012)

Gonsens |, Cassee FR et al., Nanotoxicology 10(8), 1095 (2016)

Arts J, Irfan MA et al., Regulatory Toxicology and Pharmacology 76 (2016) 234-261
Pauluhn J., J. Appl. Toxicol. 2012; 32: 488-504

Arts J, Muijser H et al., Food Chem Toxicol 2007, 45:1856-67

Ma-Hock L, Burkhardt S ef al., Inhalation toxicology 2009 21(2): 102-118
Cho W-S et al., Particle and Fibre Tox. 2013, 10:55

Klein CL, Wiench K. et al., Arch Toxicol (2012) 86: 1137-1151

Morimoto Y, Int. J. Mol. Sci. 2016, 17, 1241

Ma-Hock L, Treumann S et al., Toxicol. Sci. 2009 112(2): 468-481
Pothmann D, Simar S et al., Particle and Fibre Tox. 2015, 12:21

TOSg X" ~"SQ"0Q0T®

Der Vergleich zeigt, dass die berechneten und zellfrei gemessenen Reaktivitdten eine geringe
Ubereinstimmung mit den akuten und subchronischen Inhalationstoxizitaten haben. Die zellula-
ren Testsysteme zeigen hier eine bessere Ubereinstimmung. Die Kombination von berechneten,
zellfreien und zellular bestimmten Reaktivitaten zeigt die beste Ubereinstimmung ohne falsch ne-
gative Ergebnisse (Tabelle 18). Eine mdgliche Erholung nach der erfolgten Belastung, aufgrund
einer geringen Stabilitadt oder Halbwertszeit des Nanomaterials (z.B. Nanomaterialien aus ZnO
oder CuO), wird bei der Beurteilung der Reaktivitat nicht betrachtet. Bei der Beurteilung des Wir-
kungspotenzials fliesst die Stabilitat eines Nanomaterials hingegen mit ein.

Das Wirkungspotenzial von biopersistenten Fasern und Réhren langer als 5 Mikrometer, die als
Nanomaterialien bezeichnet werden kdnnen, beruht auf speziellen Mechanismen. Sie sollten
deshalb auch speziell beurteilt werden (vgl. Kapitel 2.2).
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Ubereinstimmung |Falsch positiv |Falsch negativ |Total
korrekt auswertbare
Datensatze

Berechnete und zellfrei gemessene Reaktivitdten 9 1 3 13
= Akute Lungentoxizitat (in vivo)
Berechnete und zellfrei gemessene Reaktivitdten 4 0 3 7
= Subchronische Inhalationstoxizitat (in vivo)
Zellular gemessene Reaktivitaten (in vitro) 9 2 1 12
= Akute Lungentoxizitat (in vivo)
Zellular gemessene Reaktivitaten (in vitro) 8 0 0 8
= Subchronische Inhalationstoxizitat (in vivo)
Berechnete/zellfreizellfrei oder zelluldre 10 2 0 12
gemessene Reaktivitaten (in vitro)
= Akute Lungentoxizitat (in vivo)
Berechnete/zellfreizellfrei oder zelluldre 8 0 0 8
gemessene Reaktivitaten (in vitro)
= Subchronische Inhalationstoxizitat (in vivo)

Tabelle 18: Ubereinstimmung der berechneten oder zellfrei und zellulér bestimmten Reaktivitaten mit in vivo
Daten fiir die Lungentoxizitat (Entziindungsreaktionen). Berechnete, zellfrei und zellular gemessene Effekte:
Mittel- und hochreaktive Nanomaterialien wurden fir den Vergleich gleich bewertet.

6.3 Grundlagen fiir die Bewertung der Exposition

Um die potenzielle Exposition fir die Bevolkerung und Arbeitnehmenden zu beurteilen, benétigt
es eine Einordnung mittels Referenzwert. Der toxikologische Referenzwert bewertet die Exposi-
tion und zeigt auf, ob mit einer toxikologisch relevanten Belastung gerechnet werden muss, in-

dem er die potenzielle Exposition in die Klassen ,niedrig“, ,mittel“ und ,hoch* einteilt. Die
Referenzwert Auswahl und somit die Klassierung erfolgt spezifisch flir den Expositionspfad (inha-
lativ, oral, dermale) und der Zielperson (Arbeiter, Verbraucher). Die Referenzwerte sind das Re-

sultat einer Literaturrecherche und Interpretation bestehender Expositionsgrenzwerten fir

Nanomaterialien.

6.3.1 Inhalative Referenzwerte

6.3.1.1 Referenzwerte fir Arbeithehmende

Allgemeine Referenzwerte

e Referenzwert fiir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >500 ug/m3
e Referenzwert fiir die Berechnung ,Mittlere Exposition“: 100-500 pg/m?
e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition“: <100 pg/m?3

Referenzwerte fir CNTs und Nanofasern

e Referenzwert firr die Berechnung ,Hohe Exposition“: >50 ug/m?®

o Referenzwert fir die Berechnung ,Mittlere Exposition®:

e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition’

1-50 ug/m3

. <1 pg/m?
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Referenzwerte fir Nanosilber

e Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >10 ug/m?
e Referenzwert fir die Berechnung ,Mittlere Exposition“: 0.19-10 yg/m3
e Referenzwert flr die Berechnung ,Niedrige Exposition“: <0.19 ug/m?

6.3.1.2 Referenzwerte fiir Verbraucher

Allgemeine Referenzwerte

e Referenzwert fiir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >125 ug/m3
e Referenzwert fiir die Berechnung ,Mittlere Exposition“: 25-125 ug/m?
e Referenzwert fir die Berechnung ,Niedrige Exposition®: <25 ug/m?®

Referenzwerte fir CNTs und Nanofasern

e Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >13 ug/m?
e Referenzwert fiir die Berechnung ,Mittlere Exposition“: 0.25-12.5 ug/m?®
e Referenzwert fiir die Berechnung ,Niedrige Exposition“: <0.25 ug/m?

Referenzwerte fir Nanosilber

e Referenzwert fur die Berechnung ,Hohe Exposition®: >2.5 ug/m?®
e Referenzwert fiir die Berechnung ,Mittlere Exposition“: 0.05-2.5 pg/m?3
e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition®: <0.05 ug/m3

6.3.2 Orale Referenzwerte

6.3.2.1 Referenzwerte fiur Arbeithehmende

Allgemeine Referenzwerte:

e Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >63'000 ug/kg bw/d
o Referenzwert fir die Berechnung ,Mittlere Exposition*: 53-63'000 ug/kg bw/d
e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition“:<53 ug/kg bw/d

Referenzwerte fur Nanosilber:

o Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition*: >230 ug/kg bw/d
e Referenzwert fur die Berechnung ,Mittlere Exposition®: 0.02-230-ug/kg bw/d
o Referenzwert fir die Berechnung ,Niedrige Exposition®: <0.02 pg/kg bw/d

6.3.2.2 Neue Referenzwerte flr Verbraucher

Allgemeine Referenzwerte:

o Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >22°’500 pg/kg bw/d
e Referenzwert fur die Berechnung ,Mittlere Exposition®: 19-22’500 ug/kg bw/d
e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition“: <19 ug/kg bw/d
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Referenzwerte flr Nanosilber:

e Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >80 ug/kg bw/d
e Referenzwert fir die Berechnung ,Mittlere Exposition®: 0.006-80 pg/kg bw/d
e Referenzwert fir die Berechnung ,Niedrige Exposition*: <0.006 ug/kg bw/d

6.3.3 Dermale Expositionslimiten
Aufgrund der wenig belastbaren Daten zur dermalen Toxizitat, wurde auf eine differenzierte
Unterteilung verzichtet.

6.3.3.1 Referenzwerte fur Arbeithehmende

Allgemeine Referenzwerte:

e Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition®: >7°500 ug/kg bw/d
e Referenzwert fir die Berechnung ,Mittlere Exposition®: 13-7°500 pg/kg bw/d
e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition“:<13 ug/kg bw/d

6.3.3.2 Neue Referenzwerte fiir Verbraucher

Allgemeine Referenzwerte:

e Referenzwert fir die Berechnung ,Hohe Exposition“: >1‘339 ug/kg bw/d
o Referenzwert fir die Berechnung ,Mittlere Exposition*: 2.2-1‘339 ug/kg bw/d
e Referenzwert fur die Berechnung ,Niedrige Exposition*: <2.2 ug/kg bw/d

Grundlagen fiir die Bewertung von E3.1, E3.2 und E3.3

Die Herleitung der Bewertungsgrenze von 500 kg fur die Masse an entsorgten Nanomateria-
lien pro Jahr, die Gber Abwasser, Abluft oder Abfall in die Umwelt gelangt, die Masse an Na-
nomaterialien in Gebrauchsprodukten pro Jahr und die Masse an entsorgten
Nanomaterialien (E3.1, E3.2 und E3.3) basiert auf folgender Modell-Uberlegung: Aufbauend
auf Okotoxizitatsdaten von nanoskaligem TiO, wird von einem PNEC von 1 g/l ausgegan-
gen. Bei einem geschatzten Verbrauch von 200 | pro Tag fir jeden Einwohner der Schweiz
(ca. 8 Mio) betragt das betrachtete Volumen pro Jahr ca. 580-10° |. Dies ergibt zusammen
mit dem angenommenen PNEC ca. 580 kg pro Jahr als Grenze, die keinen Effekt zeigt. Im
Rahmen des Vorsorgegedankens werden im Vorsorgeraster 500 kg als Grenze verwendet.

Dieser Ansatz ist sehr pauschal und Gbergeordnet fir die ganze Schweiz erstellt. Es muss
aber darauf hingewiesen werden, dass lokal stark unterschiedliche Mengenszenarien mog-
lich sind. Auf diese wird im Rahmen des Vorsorgerasters aber nicht eingegangen.
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6.5 Wahrscheinlichkeitsverteilungen der Unsicherheitskategorien

Die Kombination "Parameterwert - Unsicherheitswert" wird in eine Wahrscheinlichkeitsverteilung
des Parameterwertes Ubersetzt.

Die verwendete Wahrscheinlichkeitsverteilung basiert auf nachfolgenden Grundsatzen:

1. Die Wahrscheinlichkeiten sollten auf der vorsichtigen Seite liegen, was bedeutet, dass in
den meisten Fallen hohere Unsicherheiten flir denselben Wert zu einer hoheren Wahrschein-
lichkeit flir schlechtere Werte flihren sollten. Zum Beispiel flihrt ein Parameterwert von 5
(mittlerer Wert) und eine hohe Unsicherheit zu einer héheren Wahrscheinlichkeit des Wertes
9 (schlechtester Wert) im Vergleich zur Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Wertes 1.

2. Eine logische Folge von Grundsatz 1 ist, dass fir den schlechtesten Wert (d. h. 9) der
schlechteste Wert unabhangig vom Unsicherheitsgrad immer eine Wahrscheinlichkeit von
1,0 besitzt. Diese Wahl wurde getroffen, um den Vorsorgecharakter des Modells zu wahren.

3. Die Wahrscheinlichkeiten sollten in gleichen Schritten ansteigen, wenn man von einem
Unsicherheitswert zum nachsten geht, um den verschiedenen Unsicherheitsgraden in allen
Parametern das gleiche Gewicht zu geben, d. h. jeder Unsicherheitsgrad hat die gleiche Wir-
kung.

1 | Unsicherheit niedrig

EUI

1 | Unsicherheit mittel

1 | Unsicherheit hoch

|
i

5 | Unsicherheit niedrig

5 | Unsicherheit mittel

5 | Unsicherheit hoch

9 | Unsicherheit niedrig

9 | Unsicherheit mittel

9 | Unsicherheit hoch

=3
=3
o
~
o
-

06 08
Wabhrscheinlichkeit

-
o

Abbildung 9: Werteverteilung der Parameter in Abhangigkeit der gewahlten Unsicherheit.
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Notizen:
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