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1. Zusammenfassung:

Die Nanotechnologie® bietet als wichtige Zukunftstechnologie die Méglichkeit, durch intensive
Forschung und effektive Umsetzung der Forschungsergebnisse in innovative Produkte die
O0konomische Entwicklung langfristig positiv zu beeinflussen. Die toxikologischen und
Okotoxikologischen Risiken, die mit dieser expandierenden Technologie (,Emerging
Technologies”) verknUpft sind, koénnen derzeit noch nicht beurteilt werden. Die
Nanotechnologie riickt zunehmend ins Licht der Offentlichkeit, wird momentan jedoch noch
nicht in starkerem Maf? mit der Sorge um die Gesundheit und Umwelt verknipft. Dies kdnnte
sich in den nachsten Jahren &ndern, wenn von den Medien vermehrt auf gesundheits- oder
umweltschadliche Inhaltsstoffe, die mit Nanotechnologie in Verbindung gebracht werden,
hingewiesen wird (siehe auch offentliche Diskussion zu gentechnisch verdnderten
Organismen (GVO)). Es wird erwartet, dass die Bedeutung der Nanotechnologie weiterhin
zunimmt und dass in zunehmendem Mafle Arbeithehmerinnen und Arbeithehmer,
Verbraucherinnen und Verbraucher und die Umwelt exponiert werden. Daher ergibt sich die
Notwendigkeit, die Entwicklung der neuen Technologie zu begleiten und die Chancen und
Risiken in einem transparenten Prozess abzuwagen und mit den etablierten Technologien zu
vergleichen. Besonders wichtig ist eine koordinierte und effektive Forschung, um die
Beschreibung und Bewertung der toxikologischen und 6kotoxikologischen Risiken durch die
dem BMAS, BMU und BMELV nachgeordneten Behtérden BAuUA, UBA, BfR und die
resultierenden Empfehlungen (z. B. Einstufungen, Grenzwerte, Empfehlungen zum Umgang)
auf einer validen und umfassenden Grundlage zu erméglichen.

Aufgrund der bisherigen Kenntnisse sind insbesondere die unldslichen und schwer ldslichen
Nanopartikel® toxikologisch relevant. Daher und zur sinnvollen Begrenzung des Themas
bezieht sich die vorliegende Forschungsstrategie auf diese Nanopartikel und den Bereich der
Chemikaliensicherheit an Arbeitsplatzen und im Verbraucher- und Umweltbereich. In der
Chemikaliengesetzgebung ist fur die weit verbreiteten Nanopartikel wie z. B. Titandioxid,
Zinkoxid, Eisenoxid, Siliziumdioxid oder ,Carbon Black”, die eine nanoskalige Modifikation
eines HPV3-Altstoffes mit der selben CAS-Nr. darstellen, keine Verpflichtung zur Priifung
(z. B. toxikologische Studien) und Bewertung verankert. Auch in den Bereichen Lebensmittel,
Bedarfsgegenstande und kosmetische Mittel sind Nanopartikel bisher nicht speziell geregelt.
So sind beispielsweise in den Reinheitskriterien fiir die zugelassenen Lebensmittel-
zusatzstoffe Siliziumdioxid (E 551) und Titandioxid (E 171) keine PartikelgroRen festgelegt.

Da die Exposition von Mensch und Umwelt, die toxikologischen und oOkotoxikologischen
Eigenschaften und Risiken noch nicht beurteilt werden koénnen, wird allgemein die
Notwendigkeit gesehen, weitere Untersuchungen durchzufiihren und durch Forschungs- und
Bewertungsaktivitaten die Wissensliicken zu schlieRen. Ahnlich wie in der technologisch
orientierten Forschung wird auch in der Sicherheitsforschung eine Loslésung von der reinen
Grundlagenforschung und eine Neuorientierung eingefordert, die die Umsetzung der
Ergebnisse in risikoorientierte und umfassende Bewertungen (bzw. MalRRnahmen-
empfehlungen) und die Abdeckung der relevanten toxikologischen und 6kotoxikologischen

! Nanotechnologie bezeichnet die Herstellung, Untersuchung und Anwendung von Strukturen, molekularen

Materialien, inneren Grenzflachen mit mindestens einer kritischen Dimension unterhalb 100 nm.

2 Unter Nanopartikel werden hier beabsichtigt hergestellte granulare Partikel, R6hren und Fasern mit einem
Durchmesser <100 nm (inklusive deren Agglomerate und Aggregate) mindestens in einer Dimension verstanden,
die in biologischen Systemen eine geringe Loslichkeit zeigen. Aufgrund der bisherigen Kenntnisse sind
insbesondere diese Partikel toxikologisch relevant.

% HPV-Chemikalien: Chemikalien, die in groRen Mengen hergestellt werden. Chemikalien, die in der EU in
Mengen Uber 1000 Tonnen pro Jahr pro Hersteller oder Importeur in Verkehr gebracht werden.
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Endpunkte erméglicht. AuBerdem wird eine Balance zwischen in vitro- und in vivo-Methoden
avisiert, die wesentlich durch die Aussagekraft der in vitro-Methoden beeinflusst wird.

Um die Akzeptanz der Nanotechnologie in der Offentlichkeit zu fordern, sollte
sozialwissenschaftlich angelegte Begleitforschung durchgefiihrt werden und die Diskussion
der Risiken transparent unter Beteilung aller interessierten Kreise der Gesellschaft erfolgen
(siehe z. B. http://www.dialog-nanopartikel.de/downloads.html). Die Bildung einer ressort-
Ubergreifenden Nano-Diskurs-Plattform fur Deutschland wird als geeignetes Mittel
angesehen, um Begleitforschung und Diskursaktivitdten zu initiieren, aufeinander abzu-
stimmen und die Ergebnisse flr die regulatorische Praxis zu nutzen.

Es sollte allerdings auch bertcksichtigt werden, dass Partikel der Nanoskala nicht
vollkommen neu sind. Seit langer Zeit gelangen natirliche und unbeabsichtigt hergestellte
Partikel dieser GrofR3e in die Umwelt und fihren zur Exposition von Mensch und Umwelt.

Ziel dieser Forschungsstrategie ist es, das Forschungsgebiet zu strukturieren, die Messung
der Partikel (Metrologie) zu entwickeln, Informationen zur Exposition, zu toxikologischen und
Okotoxikologischen Wirkungen zu erheben, die Entwicklung einer ausgereiften risiko-
bezogenen Teststrategie und Bewertungsstrategie zu fordern, vorhandene Elemente einer
Teststrategie zu etablieren, Stoffe von besonderer Bedeutung in den Fokus der Bewertung
zu rucken und insbesondere die Eignung der Daten, die mit Forschungsgeldern der
oOffentlichen Hand erhoben werden, fir regulatorische Fragestellungen (z. B. Grenzwerte,
Einstufungen, Empfehlungen zum Umgang) sicherzustellen. Aulerdem sind Projekte zur
Risikokommunikation eingeschlossen.

Die folgenden Projekte und Arbeitsfelder, die der Finanzierung bedtrfen, wurden identifiziert:

Exposition und Metrologie:

1. Freiwilliges Meldeverfahren fir Herstellung, Weiterverarbeitung und offene
Verwendung von Nanopartikeln

Ziel des Projektes ist es, mit regelméafig aktualisierten Informationen einen aktuellen
Uberblick tiber den Stand und die Entwicklung dieses innovativen Wirtschaftszweigs zu
ermdglichen. Zusatzlich wird der Dialog mit den beteiligten Firmen geférdert.

2. Firmenbefragung zur Arbeitsplatzexposition und zum Risikomanagement

Ziel ist es, die Exposition gegen Nanopartikel in den Firmen zu erheben, Expositions-
kategorien zu bilden und eine Prioritdtensetzung bei der Ermittlung des Bedarfs an
weiterer Forschung zu gesundheitlichen Wirkungen zu erméglichen. Auf der Basis dieser
Informationen kann aufRerdem ein ,Code Of Practice” entwickelt werden.

3. Entwicklung, Erprobung und Standardisierung der Messtechnik von Nanopartikeln
an Arbeitspléatzen

Ziel des Projektes ist es, die Messmethodik zu entwickeln, zu erproben, zu
standardisieren und eine Routineanwendung zu ermdglichen. Zur Ermittlung der
Exposition am Arbeitsplatz sollten personengetragene Gerate zum Einsatz kommen.

4. Firmenbefragung zum Einsatz der Nanotechnologie bei der Herstellung von
Lebensmitteln, Verpackungsmaterialien, kosmetischen Mitteln, Bekleidungs-
textilien und anderen verbrauchernahen Produkten

Ziel des Projektes ist es, die Exposition von Verbraucherinnen und Verbrauchern sowie
der Umwelt gegenlber Nanopartikel in den Bereichen Lebensmittel, Bedarfsgegenstéande
und kosmetische Mittel in den Firmen zu erheben, Expositionskategorien zu bilden und
anhand der Verbreitung der Partikel eine Prioritadtensetzung bei der Ermittlung des

6
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Bedarfs an weiterer Forschung zu gesundheitlichen und Umweltwirkungen zu
ermdglichen.

Entwicklung von Methoden =zur Bestimmung und Charakterisierung von
Nanopartikeln in Lebensmitteln, kosmetischen Mitteln und sonstigen
verbrauchernahen Produkten

Fur die Einschatzung der gesundheitlichen Risiken werden quantitative und qualitative
Angaben zur Exposition bendtigt. Ziel ist es, Messverfahren zur mengenmafiigen
Bestimmung und Charakterisierung (chemische Zusammensetzung, Partikelgrof3e und
-verteilung, Ldslichkeit, Agglomerationszustand, Gestalt, Oberflache, Oberflachenladung)
von Nanopartikeln in diesen Erzeugnissen zu entwickeln.

Entwicklung von Expositionsszenarien und Lebenszyklusanalysen von
Nanopartikeln

Erkenntnisse aus den Projekten 2 (Firmenbefragung Arbeitsplatz) und 4 (Firmenbe-
fragung Verbraucher) geben Informationen, wo welche Nanopartikel produziert und in
welchen Produkten sie enthalten sind. In einer Vorstudie zu diesem und zu Projekt 8
sollen zusatzlich Anwendungen erfasst werden, bei denen Nanopartikel direkt in der
Umwelt eingesetzt werden. Dadurch kdnnen vordringlich zu untersuchende Nanopartikel
identifiziert werden. Ziel ist es, die Methodik von Expositionsszenarien und
Lebenszyklusanalysen im Hinblick auf Besonderheiten der Nanopartikel zu untersuchen
und gegebenenfalls anzupassen.

Entwicklung oder Anpassung von Messverfahren fur die Bereiche Luft, Wasser
und Klarschlamm und bei 6kotoxikologischen Testverfahren

Die vorhandenen Messverfahren und Erkenntnisse aus den Projekten 3 (Messtechnik am
Arbeitsplatz) und 5 (Messtechnik in Lebensmitteln, Kosmetik und Produkten) sollten auf
ihre Eignung fur die Erfassung von Nanopartikeln in der Umwelt Gberprift und wenn nétig
angepasst werden.

Untersuchung zum Verhalten und Verbleib (Akkumulation, Persistenz) in der
Umwelt

Nanopartikel haben eventuell das Potenzial, in Organismen zu akkumulieren und sich
Uber die Nahrungskette anzureichern. Ziel des Projektes ist es, die Bioakkumulation und
Biomagnifikation und den Einfluss der Agglomeration auf die Bioverfligbarkeit
abzuklaren.

Toxikologische und 6kotoxikologische Bewertung von Nanopartikeln

9.

10.

Entwicklung von Methoden =zur Bestimmung und Charakterisierung von
Nanopartikeln in biologischem Material

Ziel des Projektes ist es, die bildgebenden Verfahren und andere Nachweismethoden zur
Bestimmung von Nanopartikeln in biologischem Material zu entwickeln. Quantitativ
zuverlassige Verfahren sind erforderlich, die den Nachweis in den verschiedenen
Kdrperkompartimenten ermdglichen.

Entwicklung von Mindestanforderungen an Informationen in Veroffentlichungen

Ergebnisse von Studien zur Bewertung von Nanomaterialien sind oft schwer
einzuschéatzen, weil Basisinformationen fehlen oder im Studiendesign bestimmte Aspekte
nicht bericksichtigt wurden. Ziel ist es, abgestimmte Mindestanforderungen an den
Informationsgehalt von Studien und Publikationen zu formulieren, um eine Einschatzung
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der Validitat zu ermdglichen und um die Vergleichbarkeit von Nano-Studien zu
verbessern.

Toxikologische Bewertung

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Entwicklung einer Test- und Bewertungsstrategie

Grundsatzlich besteht der Bedarf eine risikobezogene Test- und Bewertungstrategie zu
entwickeln. Dabei sind valide physikalisch-chemische (PC)-Methoden, in vitro- und in
vivo-Methoden sinnvoll zu integrieren, um eine umfassende Bewertung von
Nanopartikeln unter Berlcksichtigung des Tierschutzes mdglichst ressourcensparend zu
ermdglichen.

Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitat von in vitro-Methoden bzw. von
Methoden zur Ermittlung von PC-Eigenschaften zur Beurteilung der chronischen
Toxizitat und Karzinogenitat von Stauben

Ziel des Projektes ist es, in vitro-Studien optimal und statistisch abgesichert bei der
Bewertung einzusetzen, Tierersatzmethoden =zu fordern und einen Beitrag zur
Konkretisierung einer Teststrategie zu leisten. Die Aussagekraft der verschiedenen in
vitro-Studien sollte belegt sein, bevor weitere in vitro-Studien durchgefuhrt werden.

Einordnung der Nanopartikel in Kategorien unterschiedlicher Toxizitdt durch
in vitro-Studien und Studien zu PC-Eigenschaften

Ziel ist es, Stoffklassen fur Nanopartikel zu bilden, so dass Nanopartikel nicht alle
ausfihrlich gepriift werden miissen, sondern aufgrund der Ahnlichkeit eine gemeinsame
Bewertung méglich wird, die weniger Tierversuche erfordert.

In vivo-Studien mit weit verbreiteten Nanopartikeln zur chronischen Toxizitat und
CMR-Wirkungen

Ziel der in vivo-Studien ist es, Referenzstudien zu schaffen, an denen die Eignung von
in vitro-Studien gemessen werden kann. Zusétzlich wird fir reprasentative und weit
verbreitete  Nanopartikel eine  solide  Bewertungsgrundlage flir  mogliche
SchutzmalBhahmen (z. B. Einstufung, Grenzwerte) geschaffen. Nanopartikel mit
geringerer Exposition konnen eventuell in Analogie zu den in vivo-gepriften Stoffen
bewertet werden.

Untersuchungen zum Mechanismus der Toxizitat und zum Einfluss der GréRRe der
Partikel

Ziel ist es, den Mechanismus der Toxizitat zu erklaren und den quantitativen
Toxizitatsunterschied zwischen nanoskaligen und mikroskaligen Partikeln gleicher
Zusammensetzung besser beschreiben zu kénnen. Entsprechende Informationen tragen
zur Entwicklung der Test- und Bewertungsstrategie, aber auch der jeweiligen
Einzelstoffbewertung bei.

Untersuchungen zur Toxizitat von Nanopartikeln an Arbeitsplatzen

An Arbeitsplatzen findet vorwiegend eine dermale und inhalative Belastung statt. Da
nach den bisherigen Erkenntnissen die systemische Verfligbarkeit nach Inhalation
deutlich besser ist und gesundheitsschadliche Wirkungen in der Lunge bereits erwiesen
sind, hat die inhalative Route aus der Sicht des Arbeitsschutzes Vorrang. Vor dem
Hintergrund der unklaren Aussagekraft von in vitro-Studien kommt derzeit den in vivo-
Studien mit wiederholter Belastung eine besondere Bedeutung zu.
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18.

19.

20.
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Untersuchungen zur Hautpenetration von Nanopartikeln aus kosmetischen Mitteln
und Bedarfsgegenstanden

Zur gesundheitlichen Bewertung der dermalen Exposition von Verbraucherinnen und
Verbrauchern mit nanoskaligen Partikeln, die in kosmetischen Mitteln sowie in sonstigen
Bedarfsgegenstanden verwendet werden, ist es erforderlich, das Ausmal} der syste-
mischen Verfiigbarkeit von Nanopartikeln nach dermaler Exposition zu ermitteln.

Untersuchungen zur Resorption, systemischen Verfiigbarkeit, Akkumulation und
Ausscheidung von Nanopartikeln nach oraler Exposition (Lebensmittel und
Lebensmittelverpackungsmaterialien)

Zur gesundheitlichen Bewertung der oralen Exposition von Verbraucherinnen und
Verbrauchern mit nanoskaligen Partikeln, die zur Herstellung von Lebensmitteln und
Lebensmittelverpackungsmaterialien verwendet werden, ist es erforderlich, das Ausmali
der Resorption, systemischen Verfugbarkeit, Akkumulation und Ausscheidung von
Nanopartikeln nach oraler Exposition zu ermitteln. In vivo-Studien mit wiederholter
Belastung stehen bei der Bewertung im Vordergrund.

Bewertung der Toxizitat von nanopartikularem Zinkoxid

Ziel des Projektes ist es, die Verdachtsmomente auf ein mutagenes Wirkpotenzial bei
einem weit verbreiteten nanoskaligen Stoffes zu Uberprifen und auf der Basis von
Studien eine transparente Bewertung zu ermdglichen.

Bewertung der Toxizitat von nanopartikularem Siliziumdioxid

Ziel ist es, Hinweise auf ein Gefédhrdungspotenzial, die sich aus publizierten Studien
ergeben, zu bewerten und mit weiteren Untersuchungen abzuklaren.

Okotoxikologische Bewertung

21.

22.

23.

24,

Gruppierung der Nanopartikel im Hinblick auf ihre 6kotoxikologische Wirkung

Im Projekt 13 sollen Nanopartikel nach ahnlicher Toxizitat zu Gruppen zusammengefasst
werden, um einen reprasentativen Stoff dieser Gruppe dann stellvertretend zu
untersuchen. Ziel dieses Projekts ist die Uberprifung der Gruppierung nach
humantoxikologischen Aspekten auf ihre Ubertragbarkeit auf Umweltorganismen und
gegebenenfalls eine zusatzliche Gruppierung aus 6kotoxikologischer Sicht vorzunehmen.

Auswertung durchgefihrter Studien im Hinblick auf relevante Endpunkte, Erstellen
von Wirkhypothesen, Identifizierung geeigneter Testsysteme

Anhand einer Literaturstudie sollten die bisher durchgefiihrten Studien zu Wirkungen im
Umwelt- und Humanbereich analysiert und im Hinblick auf die Relevanz fir die
Okotoxikologie bewertet werden.

Uberprifung und Anpassung dkotoxikologische Prifmethoden und Teststrategien,
Standardisierung nanospezifischer Testsysteme

Mit den Ergebnissen aus dem Projekt 22 sollen anschlielend bereits validierte
Okotoxikologische Prifmethoden und Teststrategien auf ihre Eignung zur Bewertung von
akuten und chronischen Wirkungen der Nanopartikel auf die Umwelt untersucht werden.

Erarbeitung einer Bewertungsstrategie zur Ermittlung des Risikos von
Nanopartikeln in der Umwelt

Mit den in den vorgenannten Projekten erhobenen Informationen soll zunachst eine
intelligente Teststrategie (ITS) erarbeitet werden, um die Konzentrationen in den
Umweltkompartimenten sowie relevante Wirkschwellenwerte zu ermitteln. Der Umfang
der Untersuchungen sollte durch das Ausmal3 der Exposition gesteuert werden.

9
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Diskurs Nanotechnologie
25. Bildung einer ressortiibergreifenden Nano-Diskurs-Plattform fiir Deutschland

Insbesondere drei Aktionsfelder werden als relevant zur Bearbeitung der sozialen
Dimension der nanotechnologischen Forschung und Entwicklung angesehen:

e Erfassung und Bewertung der positiven und negativen Auswirkungen der
Nanotechnologieentwicklung auf Umwelt, Gesundheit und Sicherheit

e Entwicklung von Dialogangeboten sowie Aus- und Weiterbildungsinitiativen

e Identifizierung und Quantifizierung der Auswirkungen der Nanotechnologie auf
Gesellschaft, Wirtschaft, Arbeitsplatz, Bildung, Ethik und Rechtssystem

Die unterschiedlich ausgerichteten Projekte und Forschungsthemen zeigen die Komplexitat,
die mit der Erforschung und Bewertung der Risiken einer neuen Technologie verbunden ist.
Fur den Arbeitsschutz, den Verbraucher- und Umweltbereich zeigen sich teils &hnliche
Defizite, die zu ahnlichen Forderungen gefiihrt haben (z. B. Informationen zu Art und
Ausmald der Exposition). Im Bereich des Arbeits- und Verbraucherschutzes sind die
Vorstellungen zu den sinnvollen Prifungen etwas konkreter, so dass bereits Elemente einer
Teststrategie vorliegen. Eine zentrale Herausforderung der nachsten Zeit wird es sein,
geeignete in vitro-Methoden und Methoden zur Bestimmung von PC-Eigenschaften zu
identifizieren und zu integrieren, um einen Verzicht auf in vivo-Studien rechtfertigen zu
kénnen. Bisher wurde mit in vitro-Methoden als zentrale Datenbasis noch kein Grenzwert
abgeleitet. Bei der Entwicklung einer strategisch sinnvollen Verknipfung der Projekte wird
deutlich, dass bestimmte Projekte Prioritdt haben und die Voraussetzung fur andere Projekte
sind. Beispielsweise sind die Projekte (1, 2, 4, 6), die Art und Ausmald der Exposition gegen
Nanopartikel qualitativ (bzw. semiquantitativ) ermitteln, eine Voraussetzung, um bevorzugt
zu prufende Stoffe zu identifizieren (siehe Kapitel 6).

10
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2. Einleitung

Die Nanotechnologie bietet als wichtige Zukunftstechnologie die Mdglichkeit, durch intensive
Forschung und effektive Umsetzung der Forschungsergebnisse in innovative Produkte die
O0konomische Entwicklung langfristig positiv zu beeinflussen. Sie bezeichnet die Herstellung,
Untersuchung und Anwendung von Strukturen, molekularen Materialien, inneren
Grenzflachen mit mindestens einer kritischen Dimension unterhalb 100 nm. Der untere
Nanometerbereich grenzt an den GrdlRenbereich der Molekile, der durch gezielte chemische
Reaktionen seit langem gestaltet wird. Im oberen Nanometerbereich schlie3t sich die
Mikrotechnologie an, die beispielsweise durch die Computertechnologie (integrierte
Schaltkreise) ebenfalls eine dynamische Entwicklung nimmt. Die Nanotechnologie schlief3t
hier eine Liicke und riickt zunehmend ins Licht der Offentlichkeit, wird momentan jedoch
noch nicht in starkerem Mal3 mit der Sorge um die Gesundheit und Umwelt verknlpft. Dies
konnte sich in den nachsten Jahren andern, wenn von den Medien vermehrt auf
gesundheitsschadliche Inhaltsstoffe in Arbeitsplatzchemikalien und verbrauchernahen
Produkten, die mit Nanotechnologie in Verbindung gebracht werden bzw. auf deren
umweltoffene Anwendungen hingewiesen wird (siehe auch 6ffentliche Diskussion zu
gentechnisch verdnderten Organismen GVO). Es wird erwartet, dass die Bedeutung der
Nanotechnologie weiterhin zunimmt und dass in zunehmendem MalRe Arbeitnehmerinnen
und Arbeitnehmer, Verbraucherinnen und Verbraucher und die Umwelt exponiert werden.
Daher ergibt sich die Notwendigkeit, die Entwicklung der neuen Technologie zu begleiten
und die Chancen und Risiken in einem transparenten Prozess abzuwéagen und mit den
Chancen und Risiken der etablierten Technologien zu vergleichen. Besonders wichtig ist
eine koordinierte und effektive Forschung mit dem Ziel, die Beschreibung und Bewertung der
toxikologischen und 6kotoxikologischen Risiken durch die dem BMAS, BMU und BMELV
nachgeordneten Behérden BAuA, UBA, BfR und die resultierenden Empfehlungen
(z. B. Einstufungen, Grenzwerte, Empfehlungen zum Umgang) auf eine valide und
umfassende Grundlage stellen zu kénnen.

Fur den Bereich des Arbeitsschutzes wurden 2005 in einer EU-Expertenbefragung
.Nanopartikel und ultrafeine Partikel* bereits als wichtigstes ,Emerging Risk* eingeschétzt.
Nanopartikel zeigen aufgrund ihrer Gréf3e besondere technologische Eigenschaften, die
ihnen Anwendungsmadglichkeiten in den unterschiedlichsten Bereichen erschlieBen. Unter
Nanopartikel werden hier beabsichtigt hergestellte granuléare Partikel, R6hren und Fasern mit
einem Durchmesser <100 nm mindestens in einer Dimension verstanden (inklusive deren
Agglomerate und Aggregate), die in biologischen Systemen eine geringe Loslichkeit zeigen.
Aufgrund der bisherigen Kenntnisse sind insbesondere diese Partikel toxikologisch relevant.
Die l6slichen Nanopartikel zeigen ebenfalls neuartige Eigenschaften. Sie verlieren jedoch
ihren Partikelcharakter, sobald sie in geloster Form vorliegen. Insofern haben sie andere
Eigenschaften als unlosliche Nanopartikel. Teilweise wird auch eine Verwendung
nanoskaliger organischer Verbindungen, wie bestimmter Liposomen, Micellen und Vesikel,
die unter anderem im Lebensmittelbereich als Tragerstoffe fir andere Substanzen dienen,
mit Nanotechnologie in Verbindung gebracht. Die Autoren dieses Forschungskonzepts
zahlen die Verwendung nanoskaliger organischer Tragerstoffe nicht zur Nanotechnologie im
engeren Sinne. In diesem Zusammenhang ware allenfalls die Frage relevant, ob die
Bioverfugbarkeit der mit den Tragerstoffen transportierten Substanzen durch Verwendung
solcher Tragerstoffe so erhéht wird, dass akzeptable tagliche Aufnahmemengen
Uberschritten werden. Da insbesondere die schwer- oder unl6slichen Partikel mit kritischen
Wirkungen in Verbindung gebracht werden und zur sinnvollen Abgrenzung bezieht sich die
vorliegende Strategie auf die schlecht I6slichen Nanopartikel, die gezielt hergestellt werden
(,Engineered Nanopatrticles”, ,Manufactured Nanoparticles*) und wahrend der Herstellung,
Weiterverarbeitung, Verwendung und nach Gebrauch (aus Produkten) freigesetzt werden
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kénnen. Medizinische Anwendungen (z. B. Zytostatika) sind ebenfalls nicht Gegenstand der
Diskussion, die sich auf den Bereich der Chemikaliensicherheit an Arbeitsplatzen, im
Verbraucher- und Umweltbereich konzentriert.

Die derzeitige Gesetzeslage zum Schutze der Gesundheit der Arbeitskrafte beschrankt sich
auf nationaler Ebene (ArbeitsschutzG und GefahrstoffV) und europaischer Ebene
(RahmenRL Sicherheit und Gesundheit bei der Arbeit 89/391/EG, Sicherheit und Gesundheit
bei chemischen Arbeitsstoffen 98/24/EG) auf das allgemeine Regelwerk, das den
Arbeitgeber in grundsatzlicher Form in die Verantwortung nimmt. Insbesondere in Klein- und
Mittelbetrieben wurden beim Umgang mit Chemikalien allerdings Defizite bei der Umsetzung
beobachtet. Spezielle Regelungen fur nanopartikulare Stoffe liegen nicht vor. Da Nano-
partikel in der Regel dieselbe CAS-Nummer tragen wie die groberen Partikelfraktionen,
wurde im bisherigen stoffspezifischen, gesetzlichen Regelwerk (ChemG, AltstoffV), die
nanopartikulare Fraktion nicht gezielt bewertet. Es bestand bisher keine gesetzliche
stoffspezifische Verpflichtung, Studien speziell fir Nanopartikel durchzufiihren. Fullerene
bilden hier eine Ausnahme, da sie kein EINECS-Stoff sind, eine eigenen CAS-Nummer
erhalten haben und bei Erreichen einer Mengenschwelle einer umfangreicheren Priifpflicht
unterliegen. In welchem Ausmafd Nanopartikel unter der neuen Chemikaliengesetzgebung
(REACH) einer eigenen Bewertung unterzogen werden, ist nicht ganz klar. Erst eine
behdrdliche Initiative problematisierte, dass die REACH-Entwirfe zur Granulometrie die
Nanopartikel bisher nicht erfasst haben. Auch in den Bereichen Lebensmittel,
Bedarfsgegenstande und kosmetische Mittel sind Nanopartikel bisher nicht speziell geregelt.
So sind beispielsweise in den Reinheitskriterien fiir die zugelassenen Lebensmittel-
zusatzstoffe Siliziumdioxid (E 551) und Titandioxid (E 171) keine PartikelgréRen festgelegt.
Nanopartikel kénnen Produkten und Erzeugnissen zugesetzt sein, um eine biozide Wirkung
zu erzielen (z. B. Silber). Bei Bioziden besteht eine Meldepflicht (ChemBiozidMeldeV), bei
der aber die Partikelgré3e nicht erfasst wird.

Da die Exposition von Mensch und Umwelt, die toxikologischen und 0Okotoxikologischen
Eigenschaften und Risiken noch nicht beurteilt werden koénnen, wird allgemein die
Notwendigkeit gesehen, weitere Untersuchungen durchzufiihren und durch Forschungs- und
Bewertungsaktivititen die Wissenslicken zu schlielen. Von Seiten der européischen
Kommission wurde beispielsweise ein Aktionsplan veroffentlicht, der unter anderem Beitrage
zur Erforschung der gesundheitlichen Risiken vorsieht (EC 2004, EC 2005). In einer
Ubersichtsarbeit zur europaischen Forschung vertritt die Kommission den Standpunkt, dass
angemessene Risikobewertungen durchgefuhrt werden missen und ein Risikomanagement
vorliegen soll, bevor eine Produktion und Anwendung in groBem Mal3stab betrieben wird (EC
2006a). In verschiedenen internationalen und nationalen Projekten stellt die 6ffentliche Hand
Gelder zur Verfiugung, um die technologischen Chancen zu erforschen. Der Anteil der
Finanzmittel, die zur Erforschung der Risiken eingesetzt werden sollen, lag bisher unter 5 %.
Daher ist es besonders wichtig, diese Mittel fir eine koordinierte und effektive Forschung zu
verwendenum die hieraus resultierenden Empfehlungen (z. B. Einstufungen, Grenzwerte,
Empfehlungen zum Umgang) auf einer validen und umfassenden Grundlage zu ermdglichen.
Daher werden in dieser Forschungsstrategie forderungswirdige, risikobezogene Projekte
und Arbeitsthemen identifiziert und diskutiert.

Die im Vereinigten Konigreich (u. a. United Kingdom 2005a, United Kingdom 2005b, IOM
2005, Royal Society and the Royal Academy of Engineering 2004) erschienenen Berichte
beschreiben beispielhaft ein Vorgehen in den Bereichen Risikoforschung, Beteiligung der
zustandigen Behorden und der Offentlichkeit in einem transparenten Diskurs. Dabei wird die
faire und frihzeitige Kommunikation Uber Chancen und Risiken der Nanotechnologie
entscheidend fir den gesellschaftichen Umgang mit dieser Technologie werden. Mit
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verschiedenen behoérdlichen Veranstaltungen wurde der Diskurs in Deutschland eréffnet.
(BMU-BAUA-UBA-iku 2005, BfR 2006b). Die Basis fur Risikokommunikation und
gesellschaftlichen Diskurs ist wiederum ein maglichst fundiertes Wissen tber Exposition und
Toxizitat von Nanopartikeln einschlief3lich der zur Wissensgenerierung notwendigen Analytik.

Es sollte allerdings auch bertcksichtigt werden, dass Partikel der Nanoskala nicht
vollkommen neu sind. Seit langer Zeit gelangen natirliche und unbeabsichtigt hergestellte
Partikel dieser Grof3e in die Umwelt und flihren zur Exposition von Mensch und Umwelt. Die
Partikelproblematik erschopft sich nicht in einer Unterteilung in einatembaren und
alveolengéngigen Staub, sondern weitere Differenzierungen beziglich des alveolengéngigen
Staubs sind erforderlich. Innerhalb der Nanoskala, die sich von 1 nm bis 100 nm erstreckt,
zeigen sich noch deutliche GrdlRenunterschiede, die sich eventuell auch toxikologisch und
Okotoxikologisch auswirken. Die beabsichtigt hergestellten Nanopartikel sollten nicht als
isoliertes Forschungsgebiet betrachtet werden. Aufgrund ihrer Gré3e sind Gemeinsamkeiten
mit den unbeabsichtigt entstehenden (Schweil3rauche, Dieselmotoremissionen) und natir-
lichen Partikeln dieser GroRRe zu berticksichtigen, auf3erdem sind die Daten der gréR3eren
und besser untersuchten Feinstaubpartikel von Bedeutung, da bezlglich der Lungentoxizitat
Ahnlichkeiten zwischen beiden Partikelfraktionen bestehen. Das Wirkpotenzial der
nanoskaligen Partikel wird derzeit jedoch héher eingeschatzt.

Eine Reihe von Reviews wurde zu gesundheitsschadlichen Wirkungen, zur Exposition und
zu den Risiken der Nanotechnologie (insbesondere unldsliche Nanopartikel) erstellt, die die
bisherigen Informationen zusammenfassen und zukiinftige Aufgaben definieren (Allianz
(2005), BIA (2003), Borm et al. (2004), Borm und Kreyling (2004), Colvin (2003), IOM (2004),
HSE (2004), Hurt et al. (2006), Luther (2004), Maynard und Kuempel (2005), Maynard
(2006a), Meili (2006), Nanoforum (2005), Nel et al. (2006), Oberdérster et al. (2005a),
Oberdorster et al. (2005b), The Royal Society and the Royal Academy of Engineering
(2004), Swiss Re (2005), United Kingdom (2005a), United Kingdom (2005b), U. S. EPA
(2005)). Verschiedene Autoren haben das Thema Forschungsstrategie fir Nanomaterialien
diskutiert (Balshaw et al. 2005, Borm et al. 2006, Holsapple et al. 2005, NIOSH 2005,
Oberdorster et al. 2005b, Powers et al. 2006, Thomas et al. 2005, Thomas et al. 2006, Tsuji
et al. 2006). Eine konkrete Strategie, die eine umfassende Risikobewertung und die
Empfehlung von MaRnahmen ermdglichen soll, wurde bisher nicht entwickelt. NIOSH (2005)
hat in einem generellen Strategieplan die unterschiedlichen Forschungsaktivitaten
strukturiert. Schwerpunkte der Forschung sind neben den Gesundheitsrisiken, die sich durch
Nanotechnologie ergibt, die Vermeidung von arbeitsplatzbedingten Erkrankungen durch die
Anwendung von Nanotechnologie, Hilfestellungen fir die Praxis und internationale
Kooperation. Maynard (2006b) vertritt in einer Forschungsstrategie u. a. den Standpunkt,
dass die behdrdlichen Institutionen, die sich mit der Bewertung der Risiken befassen, starker
bei der Steuerung der Forschung beteiligt werden muissen und eine internationale
Abstimmung erforderlich ist.

Oberdorster et al. (2005b) beschéftigen sich beispielsweise in einer Ubersichtsarbeit mit
einer ,Screening Strategy” fir Nanopartikel. Eine detaillierte und konkrete Teststrategie zur
Bewertung der gesundheitlichen Wirkungen kann danach derzeit noch nicht entwickelt
werden. Es konnen jedoch wesentliche Elemente benannt werden, die drei Bereichen
zugeordnet werden kénnen:

physiko-chemische Charakterisierung,

in vitro-Methoden (zellular und zellfrei)

in vivo-Methoden.

Eine genaue Beschreibung der physiko-chemischen Eigenschaften (inkl. Metrologie)
beinhaltet neben der Information zur chemischen Zusammensetzung die Bestimmung der
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PartikelgréRe und deren Verteilung, der Léslichkeit, des Agglomerationszustandes, der
Gestalt, der Kristallstruktur, der Oberflache, der Oberflichenchemie und -ladung und der
Porositat. Da diese Parameter die Toxizitat beeinflussen kdnnen, ist deren Bestimmung eine
wesentliche Voraussetzung fir die Interpretation von experimentellen Studien. Zellfreie in
vitro-Studien geben Auskunft 0(ber die Biopersistenz in biologischen Medien, die
Wechselwirkungen mit Proteinen, die Aktivierung des Komplementsystems und die
Induzierung von oxidativem Stress. Die zellularen Systeme liefern unter anderem Informa-
tionen zur Translokation der Partikel, zur Genotoxizitdt und zum biologischen Wirk-
mechanismus in Zellen der Eintrittspforte und der systemischen Zielorgane. In in vivo-
Studien werden die toxischen Reaktionen an der Eintrittspforte oder an inneren Organen
nach einmaliger und wiederholter Belastung beobachtet und Informationen tber entziindliche
und fibrogene Reaktionen, oxidativen Stress und Zellproliferation gesammelt. Zusatzlich
werden Informationen Uber die Deposition, die Aufnahme in den Blutkreislauf, die
Toxikokinetik und —dynamik und die Biopersistenz gewonnen. Die histopathologische Unter-
suchung und Untersuchungen der BAL*, des oxidativen Stresses und der Zellproliferation
kénnen einen Beitrag zur Aufklarung des Mechanismus liefern. Die zusatzliche Bestimmung
von ,Acute Phase Proteinen” und Koagulationsfaktoren geben Aufschluss tber Wirkungen
auf das kardio-vaskulare System.

Das EU-Expertengremium SCENIHR (2005) betont, dass die konventionellen toxikolo-
gischen und 6kotoxikologischen OECD-Prifmethoden eventuell zur Partikelcharakterisierung
nicht ausreichen und Modifikationen des Prufdesigns erforderlich sind. Die konkrete
Umsetzung in aktualisierte Prufrichtlinien ist noch nicht erfolgt. Zur Beschreibung der
Exposition des Menschen, der Umwelt und der Versuchstiere in experimentellen Studien
werden Angaben zur Partikelzahl, der Oberflache, der Massenkonzentration, der Ldslichkeit
und der Persistenz bendtigt. Die Messmethoden sind allerdings noch zu verbessern, bis sie
als Routineverfahren eingesetzt werden kénnen. Von besonderer Bedeutung ist die weitere
Forschung zur Verteilung der Nanopartikel im menschlichen Organismus und zum
Wirkmechanismus auf zellularer, subzellularer und molekularer Ebene. Das Monitoring der
Arbeitsplatzexposition und epidemiologische Untersuchungen zur Wirkung von Nano-
partikeln stellen weitere wesentliche Forschungsfelder dar (SCENIHR 2005). Unklar bleibt
allerdings, welche Ergdnzungen in den bisher verwendeten OECD-Methoden fir eine
subakute, subchronische und chronische Toxizitat, die teils umfangreiche histopathologische
Untersuchungen beinhalten, erforderlich sind. Dies gilt entsprechend hinsichtlich 6kotoxi-
kologischer Prufverfahren. In einem anschlieBenden 6ffentlichen Konsultationsverfahren hat
SCENIHR das Meinungsbild zur SCENIHR-Position eingeholt (SCENIHR 2006b). Der VCI
stimmt beispielsweise der Position von SCENIHR nicht zu und halt die gangigen
Prufrichtlinien und Bewertungsmethoden abgesehen von Erganzungen fir geeignet (VCI
2005). In einer Uberarbeitung hat SCENIHR die Darstellung vertieft und weitere Aspekte
erganzt. So wird u. a. ausgefihrt, dass eine sorgfaltige Charakterisierung der physiko-
chemischen Eigenschaften von Produkten der Nanotechnologie erforderlich ist, dass die
Bewertung von Nanopartikeln nicht alleine mit Studien zu gréReren Partikeln des gleichen
Stoffes durchgefihrt werden darf und dass neue Teststrategien erforderlich sind. Bisherige
Prifmethoden erwiesen sich bereits als nitzlich, aber einige Methoden muissen erganzt
werden bzw. neue Methoden entwickelt werden. Auch die Bewertungsmethoden erfordern
Erganzungen, z. B. sind neben der Massenkonzentration, die Partikelkonzentration und die
Oberflache zu bericksichtigen.

* BAL: Bronchoalveolarlavage: Lungenspilung mit physiologischer Kochsalzlésung zur Gewinnung von
Lungenflissigkeit
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Vor dem Hintergrund der verschiedenen Begrifflichkeiten und zur Strukturierung der
Thematik sind Definitionen der Begriffe erforderlich. Unter einer Forschungsstrategie wird als
Oberbegriff das umfassende risikobezogene Forschungsprogramm verstanden, das die
Voraussetzungen fur die Ableitung einer Teststrategie, einer Bewertungsstrategie und einer
effektiven und konsistenten Einzelstoffprifung schafft. Zusétzlich sind Projekte zur
Kommunikation oder weiteren Themen enthalten, um in einem ganzheitlichen Ansatz den
gesamten Forschungsbedarf zur Sicherheitsforschung zu umschreiben. Unter einer
Teststrategie wird ein in seiner Abfolge definiertes Prifprogramm verstanden, das in
Abhangigkeit von Zwischenergebnissen und einzelstoffspezifischen Informationen zu PC-
Eigenschaften, in vitro- und in vivo-Prifergebnissen modifiziert wird. Die Teststrategie wird
auf einzelne Stoffe angewendet. Dadurch wird eine Informationsbasis geschaffen, die in der
Regel eine umfassende Beschreibung und Bewertung der Risiken ermdglicht. Die
Bewertungsstrategie (hier synonym mit Bewertungskonzept) wird in diesem Kontext als eine
definierte Vorgehensweise bei der Interpretation und Bewertung der generierten Stoffdaten
verstanden, die unter Berticksichtigung stoffspezifischer Besonderheiten eine konsistente
Beschreibung und Bewertung der Risiken ermdglicht. Ergebnisse der einzelstoffoezogenen
Bewertung sind beispielsweise Grenzwerte fur die Luft am Arbeitsplatz, Grenzwerte fir
Stoffe in Lebensmitteln und Kosmetika, Einstufungen und Gefahrenhinweise oder
Empfehlungen zum Umgang.

Ziel dieser Forschungsstrategie ist es, die Forschungsaktivitaten zu strukturieren, die
Messung der Partikel (Metrologie) zu entwickeln, Informationen zu toxikologischen und
Okotoxikologischen  Wirkungen zu erheben, die Entwicklung einer ausgereiften
risikobezogenen Teststrategie und Bewertungsstrategie zu férdern, vorhandene Elemente
einer Teststrategie zu etablieren, Stoffe von besonderer Bedeutung in den Fokus der
Bewertung zu riicken und insbesondere die Eignung der Daten, die mit Forschungsgeldern
der offentlichen Hand erhoben werden, fur regulatorische Fragestellungen (z. B. Grenzwerte,
Einstufungen, Empfehlungen zum Umgang) sicherzustellen. Daher wird auch in der Sicher-
heitsforschung eine Loslosung von der reinen Grundlagenforschung und eine Neu-
orientierung eingefordert, die die Umsetzung der Ergebnisse in risikoorientierte und
umfassende Bewertungen durch die Berilicksichtigung der Expositionsbedingungen des
Menschen und der Umwelt sowie die Abdeckung der relevanten toxikologischen und
Okotoxikologischen Endpunkte ermdglicht. AuRerdem wird eine Balance zwischen in vitro-
und in vivo-Methoden avisiert, die wesentlich durch die Aussagekraft der in vitro-Methoden
beeinflusst wird.

In den folgenden Kapiteln 3 bis 6 werden Forschungsprojekte und -felder beschrieben und
diskutiert, bei denen ein besonderer Bedarf der Finanzierung gesehen wird. Die bereits
laufenden Forschungsprojekte der Behdrden sind in Kapitel 7 beschrieben:
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3. Exposition und Metrologie
3.1. Generelles

Freiwilliges Meldeverfahren far Herstellung, Weiterverarbeitung und offene
Verwendung von Nanopartikeln

- Projekt 1 -

Das Innovationspotenzial und die besonderen technischen Eigenschaften, die mit Produkten
der Nanotechnologie verbunden sind, werden von verschiedenen Seiten betont, ein
Uberblick tiber die verschiedenen Produkte und deren Zusammensetzung liegt allerdings
nicht vor. Ob tatsachlich Nanopartikel in einem ,Nano“-Produkt enthalten sind, l&asst sich
meist nicht erkennen. Eine dynamische Entwicklung wird fir die nachsten Jahre erwartet.
Vor diesem Hintergrund sollte ein freiwilliges Meldeverfahren mit den Firmen abgestimmt
werden, die Nanopartikel herstellen, weiterverarbeiten und in Produkten mit offener
Verwendung vermarkten. Ziel des Projektes ist es, mit regelmaflig aktualisierten
Informationen einen aktuellen Uberblick lber den Stand und die Entwicklung dieses
innovativen Wirtschaftszweigs zu ermdglichen und eine expositionsbasierte Festsetzung von
Prioritaten vornehmen zu kénnen. Zusatzlich wird der Dialog mit den beteiligten Firmen
gefordert.

3.2. Arbeitsplatzexposition

Modifikationen des Titandioxids, des Zinkoxids, der Eisenoxide, des Siliziumdioxids oder des
»,Carbon Black" werden als Stoffe benannt, die auch in nanopartikularer Form eine grol3ere
Verbreitung an Arbeitsplatzen finden. Konkrete Informationen tber Art und Ausmald der
Exposition oder tber toxikologisch relevante Modifikationen (z. B. ,,Coating“) liegen nicht vor.
Das Risikomanagement und die Schutzmaflinahmen vor Ort sind ebenfalls unklar. Eine
genauere Kenntnis ist erforderlich, um den unterschiedlichen Nanopartikeln je nach Ausmal}
und Hohe der gegenwartigen oder abzusehenden Exposition einen abgestuften
Informationsbedarf beziglich der gesundheitlichen Wirkungen zuordnen zu kénnen. Je héher
und weitreichender die Exposition des Menschen ist, desto intensiver sind die Partikel auf
gesundheitliche Wirkungen zu untersuchen. Bezeichnenderweise kdnnen die Messgerate,
die zum Nachweis und zur Messung von Nanopartikeln eingesetzt und entwickelt werden,
zumindest zum Teil, selbst als Produkte der Nanotechnologie verstanden werden.

An Arbeitspléatzen steht die inhalative und die dermale Belastung im Vordergrund. Die H6he
der Exposition wird wesentlich durch die Verfahren und SchutzmafRnahmen vor Ort
beeinflusst. Eine Herstellung der Partikel in geschlossenen Systemen, die Weiter-
verarbeitung und Verwendung in einer nichtstaubenden Form oder in einer flissigen
Suspension (fest in flissig), die nicht verspriht wird, der Einschluss der Partikel in eine feste
Matrix (fest in fest) kann die inhalative Exposition wesentlich reduzieren. Eine dermale
Belastung ergibt sich unter anderem durch manuelle Tatigkeiten mit staubférmigen oder
suspendierten Partikeln. Sind die Nanopartikel in einer Feststoffmatrix gebunden, ist eine
Hautbelastung gering. Das Beispiel der Sonnenschutzmittel, die auf nanopartikularem
Zinkoxid oder Titandioxid basieren, zeigt, dass der Kontakt mit der Haut durchaus dem
bestimmungsgemalen Gebrauch nanopartikelhaltiger Produkte entsprechen kann.
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3.2.1. Firmenbefragung zur Arbeitsplatzexposition und zum Risikomanagement
- Projekt 2 -

Im Rahmen einer Firmenbefragung zur Arbeitsplatzexposition und zum Risikomanagement
(bzw. den Schutzmal3nahmen) soll erhoben werden, welche Partikel in welcher Modifikation
an Arbeitsplatzen zu Belastungen fuhren. Die Zahl der Exponierten, die Hohe und die Dauer
der Exposition sind beispielsweise wichtige Parameter, um Nanopartikel Expositions-
kategorien zuordnen zu kénnen. Diese Informationen sind essenziell fir die Auswahl der zu
untersuchenden Partikel und die Begrindung eines abgestuften Informationsbedarfs zur
Aufklarung der gesundheitlichen Wirkungen. Die Informationen zur Exposition an
Arbeitsplatzen liegen den Herstellern, Formulierern und Verwendern von Produkten vor oder
kénnen von diesen generiert werden. Aufgrund der hohen Zahl der Firmen sollen mit einer
standardisierten Fragebogenaktion in Kooperation mit dem VCI Informationen zur Exposition,
zu SchutzmaRnahmen und Risikomanagement gesammelt werden. Ein Teil des Projektes
lauft bereits. Da eine Weiterfihrung geplant ist, wird das Gesamtprojekt hier erwéhnt.

Ziel des Projektes ist es, die Exposition gegen Nanopartikel in den Firmen zu erheben,
Expositionskategorien zu bilden und anhand der Verbreitung der Partikel eine Prioritaten-
setzung bei der Ermittlung des Bedarfs an weiterer Forschung zu gesundheitlichen
Wirkungen zu erméglichen. Auf der Basis dieser Informationen kann auf3erdem ein ,Code Of
Practice entwickelt werden.

3.2.2. Entwicklung, Erprobung und Standardisierung der Messtechnik von Nano-
partikeln an Arbeitsplatzen

- Projekt 3 -

Die quantitative Messung der Partikel im Nanobereich ist noch in der Entwicklung und bei
weitem kein Routineverfahren, ist aber wesentlich, um Umwelt- und Gesundheitsrisiken
einschatzen zu koénnen. Nationale und internationale Standardisierungsverfahren zur
Validierung von Messtechniken liegen zur Zeit noch nicht vor und Messstrategien fur Arbeits-
platzmessungen oder epidemiologische Untersuchungen missen noch erarbeitet werden.
Deshalb sind derzeit fast keine Messdaten mit beabsichtigt hergestellten Nanopartikeln
publiziert oder bekannt. Neben der Massenkonzentration sind weitere Parameter wie
beispielsweise Partikelanzahlkonzentration, Agglomeration, Gréf3e und Oberflache relevant.

Ausgangspunkt fiir die weitere Forschungsplanung sollte die Uberprufung der zur Zeit
verfugbaren Messtechnik zur Ermittlung der Exposition sein (NanoCare). Weiterfiihrend
muss dabei insbesondere der Schwerpunkt auf der Entwicklung bzw. der Weiterentwicklung
von personengebundener Messtechnik liegen, als entscheidende Voraussetzung fir die
Durchfiihrung spéaterer epidemiologischen Studien. Gleichzeitig sollten die betrieblichen
Messungen mit der derzeit verfiigbaren Messtechnik intensiviert werden, um einerseits erste
Erkenntnisse zu Expositionshéhen gegenluber Nanopartikel zu erhalten und andererseits die
Wissensgrundlage fur die Erarbeitung von Messstrategien fir ,Routinearbeitsplatz-
messungen” sowie epidemiologische Untersuchungen zu schaffen. Die Messung in der
betrieblichen Praxis muss fur die Betriebe, die Nanopartikel herstellen, weiterverarbeiten und
verwenden von Vorteil sein, da deren Kooperation Voraussetzung fur die Durchfihrung der
Messungen ist.

Ziel der Projekte ist, die Messmethodik weiterzuentwickeln, zu standardisieren und eine
Routineanwendung mit personengetragenen Geraten zu ermoglichen.
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3.3. Verbraucherexposition

Ebenso wie am Arbeitsplatz findet die Nanotechnologie auch zunehmend Anwendung bei
der Herstellung von Lebensmitteln, Verpackungsmaterialien fir Lebensmittel und
Nahrungserganzungsmitteln sowie in anderen verbrauchernahen Produkten. Verbraucher
kénnen prinzipiell Uber verschiedene Pfade (dermal, oral, inhalativ) gegentiber Nanopartikeln
exponiert werden.

Aus kosmetischen Mitteln zum Beispiel, aber auch tber entsprechend behandelte Textilien
ist eine dermale Aufnahme mdglich. Nanomaterialien in Formulierungen kosmetischer Mittel
kénnen ferner die Hautpenetration weiterer Inhaltsstoffe beeinflussen. Die Verwendung von
nanoskaligem Titandioxid und nanoskaligem Zinkoxid als UV-Filter in Sonnenschutzmitteln
ist seit langem bekannt. Zwar konnte in einer in vitro-Untersuchung mit Sonnenschutzmitteln
fur diese beiden Substanzen kurzlich gezeigt werden, dass sie nicht durch die Haut
penetrieren (Gamer et al. 2006), ob die intakte Haut aber fur alle Nanomaterialien eine
Barriere darstellt, kann derzeit nicht abgeschatzt werden. Es liegen bereits Hinweise vor,
dass neben der Grof3e auch die Form und die Oberflachenbeschichtung bei der Penetration
von Nanopartikeln durch die Haut eine Rolle spielen kdnnen. Ferner ist die Beschaffenheit
der Haut zu bertcksichtigen, da geschadigte Haut durchléssiger ist. Aus diesen Grinden
wird Informations- und Forschungsbedarf gesehen beziglich mdglicher Anwendungen
weiterer Nanopartikel in kosmetischen Mitteln und sonstigen Bedarfsgegenstéanden, die in
Kontakt mit der Haut oder der Schleimhaut kommen.

Eine orale Exposition kann durch den Verzehr Nanopartikel-haltiger Lebensmittel auftreten.
Sie kann jedoch auch erfolgen, wenn Nanopartikel aus Verpackungsmaterialien auf
Lebensmittel Gbergehen. In diesem Zusammenhang besteht neben dem Informationsbedarf
Uber derartige Lebensmittel und Verpackungsmaterialien Forschungsbedarf sowohl zur
Frage der Absorption im Verdauungstrakt und der damit verbundenen systemischen
Verfligbarkeit und moglichen Anreicherung in bestimmten Kompartimenten oder Organen als
auch zum Migrationsverhalten verschiedener Nanopartikel aus Verpackungsmaterialien fr
Lebensmittel.

Das Problem einer mdglichen inhalativen Belastung von Verbrauchern verdeutlicht das
Auftreten schwerer Lungenerkrankungen nach Anwendung eines "Nano"-Versiegelungs-
sprays. Nanopartikel waren in dem Versiegelungsspray allerdings nicht enthalten (BfR
2006a). Aus Sicht des gesundheitlichen Verbraucherschutzes ist daher das Wissen um das
Vorkommen von Nanopartikeln in Haushaltsprodukten (Erzeugnissen wie auch Zuberei-
tungen) von groflitem Interesse. Es ware daher aul3erordentlich hilfreich, die Verwendung
von Nanopartikeln in Verbraucherprodukten hinreichend zu dokumentieren.

3.3.1. Firmenbefragung zum Einsatz der Nanotechnologie bei der Herstellung von
Lebensmitteln, Verpackungsmaterialien, kosmetischen Mitteln, Bekleidungstextilien
und anderen verbrauchernahen Produkten

- Projekt 4 -

Uber die tatsachliche Verbreitung von "Nano-Produkten" gibt es keine verlasslichen
Angaben. Produkte werden auch mit dem Begriff "Nano" beworben, ohne dass bei ihrer
Herstellung die Nanotechnologie zur Anwendung gekommen ist und ohne dass sie
nanoskalige Inhaltststoffe enthalten. Entsprechende Informationen sind erforderlich, um das
Ausmald der bereits vorhandenen und der abzusehenden Exposition gegeniiber Nano-
partikeln abschatzen zu kénnen und eine expositionsbasierte Festsetzung von Prioritaten fur
die Untersuchung der gesundheitlichen Wirkungen der Partikel vornehmen zu kénnen. Es
solite eine Datenbank fir Nanopartikel enthaltende Verbraucherprodukte und
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Lebensmittelerzeugnisse erstellt werden. Zur Dokumentation derartiger Produkte und
Erzeugnisse kann die BfR-Produktdatenbank herangezogen werden.

Bei der Expositionsabschatzung in den Bereichen Lebensmittel, Bedarfsgegenstadnde und
kosmetische Mittel sind vor allem orale und dermale Expositionspfade von Bedeutung. Aber
auch eine inhalative Exposition kann Bedeutung erlangen, sofern Nanopartikel-haltige
Produkte (beispielsweise im kosmetischen Bereich) als Spray angewendet werden sollten.
Bei der Expositionsabschatzung muss zwischen freien und gebundenen Nanopartikeln unter-
schieden werden. Bei gebundenen Nanopartikeln stellt sich ebenso wie bei Nanopartikel-
Agglomeraten die Frage nach einer moglichen Freisetzung der Nanopartikel. Besondere
Relevanz muss freien unldslichen anorganischen Nanopartikeln beigemessen werden.

3.3.2. Entwicklung von Methoden zur Bestimmung und Charakterisierung von
Nanopartikeln in Lebensmitteln,  kosmetischen Mitteln und  sonstigen
verbrauchernahen Produkten

- Projekt 5 -

Fur die Einschatzung der aus der Verwendung von Nanopartikeln in Lebensmitteln,
kosmetischen Mitteln und sonstigen verbrauchernahen Produkten resultierenden gesund-
heitlichen Risiken werden quantitative und qualitative Angaben zur Exposition benétigt. Die
daflr erforderlichen Messverfahren zur mengenmafRiigen Bestimmung und Charakterisierung
(chemische Zusammensetzung, Partikelgrof3e und -verteilung, Ldslichkeit, Agglomera-
tionszustand, Gestalt, Oberflache, Oberflachenladung) von Nanopartikeln in diesen
Erzeugnissen stehen bislang nicht zur Verfiigung. Um die mdgliche Exposition von
Verbrauchern mit Nanopartikeln Gber diesen Aufnahmepfad ermitteln zu kdnnen, sind
Untersuchungen von bereits am Markt befindlichen Erzeugnissen, die unter Einsatz der
Nanotechnologie hergestellt worden sind, erforderlich.

In Bezug auf den Einsatz der Nanotechnologie bei der Herstellung von Lebens-
mittelverpackungen werden derartige Methoden benétigt, um die auf Lebensmittel
Uibergehenden Anteile zu untersuchen.

3.4. Exposition der Umwelt

Mit dem zunehmenden Einsatz synthetischer Nanopartikel ist zukiinftig auch mit einem
vermehrten Eintrag in die Umweltmedien Boden, Wasser und Luft zu rechnen. Forschungs-
ergebnisse zum Verhalten und der Wirkung von natirlichen oder durch Verbrennung
entstandenen Ultrafeinstaub lassen sich nur partiell auf das von Risiken kinstlich erzeugter
Nanopartikel Ubertragen. Zur ausreichenden Bewertung potentieller Risiken sind jedoch
weitere Untersuchungen erforderlich. Bei ,natirlicher* Entstehung sind die Nanopartikel in
Form, Zusammensetzung und Gr6Re sehr variabel, wahrend kinstlich - ,absichtlich® -
erzeugte Nanopartikel i. d. R. einheitlich nach gewilnschten Eigenschaften hergestellt und
gestaltet sind. Die breiten Anwendungsmdoglichkeiten der Nanotechnik und die sehr
unterschiedlichen Nanopartikel erfordern ein differenziertes Vorgehen bei der Beurteilung
einer moglichen Gefahrdung der Umwelt.

Entscheidend fur die Bewertung eines Expositionsrisikos durch Nanopartikel ist, in welcher
Form diese Materialen mit Mensch und Umwelt in Kontakt kommen. Wesentliche Infor-
mationen sind, wie Nanopartikel die aus Materialien freigesetzt werden, sich in der Umwelt
verhalten, wie stabil und langlebig diese Formen sind, ob sie beispielsweise zerfallen oder
agglomerieren, in Wasser oder Korperflussigkeiten l6slich sind, in Wechselwirkung mit
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anderen Nanopartikeln, Chemikalien, Oberflachen treten oder abgebaut werden und wie sich
dabei ihre Eigenschaften andern.

Uber den Luftweg konnten Nanopartikel durch ihre geringe GroRe weitraumig verbreitet
werden. Im Boden kénnen Nanopartikel mit ihren grof3en und aktiven Oberflachen Verun-
reinigungen - wie Schwermetalle oder organische Stoffe - binden und mobilisieren und damit
das Grundwasser gefahrden.

Stabile Nanopartikel konnen in lebende Zellen gelangen und maoglicherweise akkumulieren.

Es gibt bisher noch keine Erkenntnisse, wie organische Nanomaterialien in der Umwelt
abgebaut werden. Fullerene und Nanoréhrchen sind keine natirlich vorkommenden
Kohlenstoffmodifikationen und sie sind stabil. Es wurden keine Hinweise gefunden, ob und
wie es zu einem Abbau/Zerfall/Aggregierung dieser Kohlenstoff-Nanomaterialen kommt.

3.4.1. Entwicklung von Expositionsszenarien und Lebenszyklusanalysen von
Nanopartikeln

- Projekt 6 -

Erkenntnisse aus den Projekten 2 (Firmenbefragung Arbeitsplatz) und 4 (Firmenbefragung
Verbraucher) geben Informationen, von welchen Branchen Nanopartikel produziert und in
welchen Produkten sie enthalten sind. In einer Vorstudie zu diesem und zu Projekt 8 sollen
zusatzlich Anwendungen erfasst werden, bei denen Nanopartikel direkt in der Umwelt
eingesetzt werden (z.B. Reinigung von Abwasser, Boden, Schadlingsbekampfung). Dadurch
kénnen vordringlich zu untersuchende Nanopartikel identifiziert werden.

Die Methodik von Expositionsszenarien und Lebenszyklusanalysen sollten im Hinblick auf
die besonderen Erfordernisse der Nanopartikel untersucht und gegebenenfalls angepasst
werden. Zu untersuchen sind mogliche Freisetzungen bei der Produktion tber die Abluft,
Uber das Abwasser und als Abfall, sowie beim Transport und bei einer Weiterverarbeitung zu
einem Endprodukt. Eine Exposition wahrend des Gebrauchs z. B. durch Abrieb, Verschleild
oder Waschen sollte geprift werden. Ein wichtiger Aspekt ist das Verhalten der Nanopartikel
nach ihrem Gebrauch bei der Entsorgung, Deponierung, Verbrennung oder Wieder-
verwertung. Ziel des Projekts ist die Entwicklung von Expositionsszenarien und Lebens-
zyklusanalysen. Dazu sollen relevante Einflussgrof3en, die zu einer Exposition von Nano-
partikeln wéahrend des gesamten Lebenszyklusses fiihren konnen und Expositions-
wabhrscheinlichkeiten ermittelt werden, um Minderungsmaoglichkeiten friihzeitig bereits in den
Produktionsverfahren beriicksichtigen zu kénnen.

3.4.2. Entwicklung oder Anpassung von Messverfahren fur die Bereiche Luft, Wasser,
Boden und Klarschlamm und bei 6kotoxikologischen Testverfahren

- Projekt 7 -

Vorhandene Messverfahren und Erkenntnisse aus den Projekten 3 (Messtechnik am
Arbeitsplatz) und 5 (Messtechnik in Lebensmitteln, Kosmetik und Produkten) sollten auf ihre
Eignung fur die Erfassung von Nanopartikeln in der Umwelt Gberprift werden. Diese
Verfahren werden fur die Risikobewertung zur Beurteilung einer Exposition bendtigt. Bei der
Durchfiihrung von o©kotoxikologischen Testverfahren kann dann die effektive Expositions-
hohe bestimmt werden. Dabei sollten — wie im Projekt 5 (Messtechnik in Lebensmitteln,
Kosmetik und Produkten) neben der mengenmafligen Bestimmung auch die Charakteri-
sierung (z. B. chemische Zusammensetzung, PartikelgroRe und -verteilung, L&slichkeit,
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Agglomerationszustand, Gestalt, Oberflache, Oberflaichenladung) von Nanopartikeln
bestimmt werden kénnen.

3.4.3. Untersuchung zum Verhalten und Verbleib (Akkumulation, Persistenz) in der
Umwelt

- Projekt 8 -

Entscheidend fur die Bewertung eines Expositionsrisikos durch Nanopartikel ist, in welcher
Form diese Materialen mit Mensch und Umwelt in Kontakt kommen. Daher sollte untersucht
werden, wie stabil und langlebig diese Formen sind, ob und unter welchen Bedingungen sie
beispielsweise zerfallen oder agglomerieren, in Wasser oder Korperflissigkeiten 18slich sind,
in Wechselwirkung mit anderen Nanopartikeln, Chemikalien, Oberflachen treten oder
abgebaut werden und wie sich dabei ihre Eigenschaften andern. Dies sollte vordringlich an
Nanordhrchen und Fullerenen untersucht werden, da diese in dieser Form in der Natur nicht
vorkommen.

Ein weiterer Forschungsbereich ist der Einsatz von Nanopartikeln zur Entfernung von
umweltbelastenden Verunreinigungen aus Bdden und Wasser (z. B. Entfernung arsen-
haltiger Stoffe mit Hilfe von nanopartikularem Eisenoxid aus Trinkwasser). Daher sollten
auch solche Nanopartikel betrachtet werden, die gezielt in die Umwelt freigesetzt werden, sei
es beispielsweise zur Schadlingsbekampfung (z. B. Silber) oder zur Sanierung von Bdden
oder Gewassern zur Entfernung von anorganischen oder organischen Verunreinigungen.

Nanopartikel kdnnen in lebende Zellen gelangen. Sie haben daher das Potenzial, in Orga-
nismen zu akkumulieren und sich Uber die Nahrungskette anzureichern. Es sollte daher
Uberprift werden, inwieweit es zu einer Bioakkumulation und Biomagnifikation kommen
kann.
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4. Toxikologische und 0&kotoxikologische Bewertung von
Nanopartikeln

4.1. Allgemeines

4.1.1. Entwicklung von Methoden zur Bestimmung und Charakterisierung von
Nanopartikeln in biologischem Material

- Projekt 9 -

Der Nachweis von Nanopartikeln im biologischen Material stellt eine besondere
Herausforderung dar, da Nanopartikel aufgrund ihrer geringen Grof3e mit lichtmikros-
kopischen Methoden nicht direkt sichtbar gemacht werden kénnen und spezielle Methoden
(z. B. Elektronenmikroskopie, Fluoreszenzmikroskopie) erforderlich sind, um die Partikel
aufRerhalb und innerhalb der Zelle bzw. der Zellkompartimente (z. B. Zellkern) identifizieren
zu kénnen. Hier besteht noch Forschungsbedarf, um bildgebende Verfahren methodisch
reproduzierbar zu standardisieren. Au3erdem ist es im Rahmen von Kinetikuntersuchungen
erforderlich die Verteilung im Organismus zu bestimmen. Ziel des Projektes ist es, die
bildgebenden Verfahren und andere Nachweismethoden zur Bestimmung von Nanopartikeln
in biologischem Material zu entwickeln. Quantitativ zuverlassige Verfahren sind erforderlich,
die den Nachweis in den verschiedenen Kdrperkompartimenten ermdglichen.

4.1.2. Entwicklung von Mindestanforderungen an Informationen in Veréffentlichungen
- Projekt 10 -

Vertffentlichte Studien zu toxikologischen und o6kotoxikologischen Wirkungen von Nano-
materialien werden auch von Experten haufig intensiv und kontrovers diskutiert. Die Ergeb-
nisse sind oft schwer zu bewerten, weil Informationen fehlen oder im Studiendesign
bestimmte Aspekte nicht bertcksichtigt wurden. Dies erschwert die Interpretation und
Vergleichbarkeit von Ergebnissen. Daher sollte erarbeitet werden, welche Informationen zu
einer Einschatzung der Validitat und Vergleichbarkeit von Nano-Studien notwendig sind
(z. B. Festlegung der Charakterisierung der Nanomaterialien, Verunreinigungen). Diese
Mindestanforderung sollten weltweit abgestimmt werden. Ein &ahnliches Konzept gibt es
bereits bei Toxicogenomic-Techniken (MIAME = Minimum Information About a Microarray
Experiment). Ziel des Projektes ist es, dass eine Veroffentlichung von toxikologischen und
Okotoxikologischen Studien diese Informationen als Qualitatskriterium enthalt. Dies wirde
die Diskussion und Anerkennung von Studienergebnissen erleichtern.

4.2. Toxikologische Bewertung

Die gesundheitlichen Wirkungen, die von in biologischen Systemen schlecht oder nur in
geringem Malfle Idslichen Nanopartikeln ausgehen, sind oft unklar. Die zentralen toxiko-
logischen Endpunkte sind die akute und chronische Toxizitat, die Reiz/Atzwirkung, die
Sensibilisierung und die CMR-Endpunkte Karzinogenitat, Mutagenitat und Reproduktions-
toxizitat (fir eine ausfuhrlichere Beschreibung siehe u. a. EC 2006b, EC 2003, EC 2001).
Unter diesen haben zur Ableitung von Grenzwerten die chronische Toxizitat und vor dem
Hintergrund einer mdoglichen systemischen Verflgbarkeit nach Inhalation auch die CMR-
Effekte besondere Bedeutung. Eine chronische Lungentoxizitat (Entziindung, Fibrose) und
die Bildung von Tumoren durch Nanopartikel und ,Mikropartikel“ (Feinstaub) wurde in
Tierexperimenten unter bestimmten Expositionsbedingungen bereits beobachtet (u. a. Mohr
et al. 2006). Weitere toxikologische Informationen, die sich aus den Ergebnissen von in vivo-
Studien und in vitro-Studien zusammensetzen, sind in den bereits in der Einleitung

22



ENTWURF

genannten Ubersichtsartikeln aufgefiihrt. Allgemein werden weitere experimentelle Unter-
suchungen fir erforderlich gehalten, um die Risiken ausreichend beurteilen zu kénnen.

In den folgenden Kapiteln wird die Bewertung der gesundheitlichen Wirkungen aus drei
Perspektiven betrachtet und der entsprechende Forschungsbedarf identifiziert. Zunachst
wird die grundsatzliche Notwendigkeit problematisiert, eine geeignete Test- und Bewertungs-
strategie zu entwickeln bzw. die vorhandenen anzupassen (siehe 4.2.1.). Als nachstes
werden die Elemente einer Teststrategie fir Nanopartikel thematisiert, die bereits vorliegen
und verwendet werden konnen (siehe 4.2.2)). Zum Abschluss werden einzelne Stoffe
benannt, deren bisherige Datenlage eine gezielte Uberpriifung und Bewertung erfordert
(siehe 4.2.3.).

4.2.1. Entwicklung einer Test- und Bewertungsstrategie
- Projekt 11 -

Derzeit besteht auf nationaler und internationaler Ebene kein Konsens nach welchen
Prufrichtlinien, nach welcher Teststrategie bzw. Bewertungsstrategie (Definition siehe Ein-
leitung) die gesundheitlichen Risiken der Nanopartikel erforscht und bewertet werden sollen.
Far Industriechemikalien liegen bereits entwickelte Prifrichtlinien (EC 2006b), Test- und
Bewertungsstrategien (u. a. EC 2003, BMA 1998, BUA 2003, IPCS 2001), Einstufungs-
kriterien (EC 2001) etc. vor, die zur Bewertung der Risiken und zur eventuellen Ableitung von
MalRnahmen zur Begrenzung der Risiken national und international verwendet werden
(Einstufung, Grenzwert, Empfehlungen zum Umgang, Mal3hahmenkonzepte etc.). Sinnvoller-
weise sollte das bestehende System zur Prifung von toxikologischen Eigenschaften,
Bewertung und Begrenzung von Gesundheitsrisiken auch fir Nanopartikel genutzt und bei
Bedarf modifiziert werden. Eine Ergadnzung der Prifrichtlinien durch Untersuchungs-
parameter, die spezifische Aspekte der nanopartikularen Wirkungsmechanismen z. B. nach
inhalativer Belastung in der Lunge beriicksichtigen (BAL-Untersuchungen), liegt nahe.

Wiinschenswert ware es, dass kostengiinstige und tiersparende Untersuchungen zur
Verfligung stehen, die schnelle und zuverlassige Ergebnisse liefern. ldealerweise sollten
in vitro-Methoden oder PC-Daten, beispielsweise zur Léslichkeit, Grof3e oder Oberflachen-
beschichtung, zuverlassige Ruckschlisse auf die Wirkungen im menschlichen Organismus
erlauben. Die Extrapolation der Ergebnisse auf den Menschen erfolgt oft in der folgenden
Reihe mit zunehmender Unsicherheit, je weiter das Messsystem vom Menschen entfernt ist:

PC-Daten® —® in vitro Tier/(Mensch) —® invivo Tier ¥ in vivo Mensch

Andererseits sind einfache PC-Untersuchungen und in vitro-Methoden nicht sinnvoll, wenn
sie nicht mit ausreichender Sensitivitdit und Spezifitdt die Wirkungen im Menschen
vorhersagen. Insbesondere ist der Vorhersagewert von Zellkulturuntersuchungen mit
(transformierten) Zellen des Zielgewebes als qualitativer und quantitativer Indikatortest auf
chronische Wirkungen umstritten. Falls die bisherigen in vitro-Methoden nicht ausreichen, ist
es erforderlich, bestehende in vitro-Tests weiterzuentwickeln oder neue in vitro-Tests zu
konzipieren. Dies ist allerdings nur sinnvoll, wenn die mangelnde Eignung bereits
verwendeter in vitro-Tests belegt ist. Die Validierung und Etablierung von in vitro-
Prifmethoden wird als eine zentrale Aufgabe dieser Forschungsstrategie verstanden. Bisher
wurde mit in vitro-Methoden als zentrale Datenbasis noch kein Grenzwert abgeleitet.
Aussagekraftige Beschreibungen zu gesundheitlichen Wirkungen, die durch Nanopartikel am
Menschen hervorgerufen wurden, sind noch nicht beschrieben worden und liefern bei
Wirkungen mit Latenzzeit eindeutige Ergebnisse zur Morbiditdt und Mortalitét erst, wenn

° Stoffidentitat, Loslichkeit, GroRe, Beschichtung, Agglomeration, Lipophilie, Kristallinitat etc.
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bereits groRere Kollektive irreversibele Schéaden davon getragen haben (siehe Asbest).
Daher kommt den l&ngerfristigen tierexperimentellen Prifmethoden in der Teststrategie eine
besondere Bedeutung zu. Langzeitstudien mit inhalativer Exposition und intratrachealer
Instillation, die neben einer kompletten Histopathologie spezielle Untersuchungen zur
Lungentoxizitdt und zu Herz-Kreislaufwirkungen beinhalten, stellen als Referenzmethoden,
an denen sich einfachere Prifmethoden messen mussen, bereits einen hohen Standard dar.
Subchronische Studien kénnen ebenfalls aussagekréftige Informationen liefern (allerdings
exklusive Karzinogenitat).

Da eine Teststrategie fur Industriechemikalien bereits vorliegt bzw. unter REACH weiter-
entwickelt wird und auRerdem Elemente fir eine Teststrategie fir Nanopartikel bereits
vorliegen (siehe 4.2.2)), sollte die Entwicklung einer ausgereiften Teststrategie fir
Nanopartikel nicht als Neuentwicklung sondern als Weiterentwicklung bestehender
Verfahren betrachtet werden. In Abbildung 1 sind die Abhangigkeiten einzelner Schritte, die
bis zur Bewertung von Nanopartikeln und Empfehlungen zum Umgang (z. B. Grenzwerte)
fuhren, dargestellt. Deutlich wird, dass es sich nicht um einen linearen, sondern um einen
iterativen Entwicklungsprozess handelt. Durch weitere experimentelle Daten wird die
insgesamt vorliegende Datenlage verbessert. Die Bewertung dieser Daten ermdglicht die
Weiterentwicklung der Test- und Bewertungsstrategie, deren Anwendung auf Stoffe
wiederum die Datenlage verbessert. Deutlich wird aul3erdem, dass die sinnvolle Integration
von geeigneten in vitro-Methoden eine wesentliche Herausforderung bei der Weiterent-
wicklung der Test- und Bewertungsstrategie darstellt.

Abbildung 1: Weiterentwicklung einer Test- und Bewertungsstrategie und Bewertung von
Einzelstoffen

Vorhandene Elemente einer
Teststrategie (insbesondere
in vivo-Methoden)

v

Ableitung von SchutzmaR- <4— | von Nanopartikeln Weiterentwicklung der
nahmen (z. B. Grenzwerte) Teststrategie (insbesondere
Integration von in vitro-Methoden)

Bewertung der Datenlage: Experimentelle Prufung ) Bewertung der Datenlage:
<«

In einer risikoorientierten Teststrategie sollte die Verbreitung eines Nanopartikels und die Art
und Hohe der Exposition von Mensch und Umwelt eine wesentliche Rolle spielen. Je
niedriger die Exposition desto geringer sind die Anforderungen. Hier leisten die Ergebnisse
der Projekte zur Expositionserhebung (siehe vorne) einen zentralen Beitrag bei der Auswabhl
prioritdr zu prifender Stoffe und bei der Auswahl des Verabreichungsweges. Da die
bisherige und unter REACH geplante Teststrategie ahnliche Elemente enthalt, ergibt sich die
Mdoglichkeit, die Anforderungen miteinander zu vergleichen. Teils wird ein im Vergleich zu
sonstigen Industriechemikalien erhéhter Informationsbedarf zu Risiken der Nanotechnologie
dadurch begrindet, dass die Nanotechnologie als neue Technologie verstanden wird
(,Emerging Techniques®) und neue Risikoszenarien entstehen, zu denen es noch keine
Erfahrungswerte gibt und ein besonderes o6ffentliches Interesse besteht. Die neue
Chemikaliengesetzgebung REACH macht allerdings keinen Unterschied mehr zwischen
Altstoffen und neuen Stoffen, wie dies noch in den bisherigen Regelungen ChemG und
AltstoffV vorgegeben war. Bisher waren bei neuen Stoffen bei gleicher Tonnage mehr
Studien erforderlich als bei Altstoffen. Hier wird erkennbar, dass auch die Einstellung zu
einer dynamisch sich verdndernden Technologiewelt eine Stellgrol3e darstellt, die Einfluss
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auf den Informationsbedarf bei der Erforschung von Gesundheits- und Umweltrisiken hat.
Um in einem transparenten Vergleich die Risiken der Stoffe ,alter* und ,neuer Technologie
miteinander vergleichen zu kénnen, sollten die Test- und Bewertungsstrategien unter der
Bertcksichtigung der Besonderheiten der Nanopartikel gemeinsame Grundstrukturen auf-
weisen, auch um im Rahmen einer Ersatzstoffdiskussion eine vergleichende Bewertung
vornehmen zu kdnnen. Daher sind die bestehenden Test- und Bewertungsstrategien (EC
2003, BMA 1998, BUA 2003, IPCS 2001) als Grundlage zu bertcksichtigen und bei Bedarf
an die fur Nanopartikel spezifische Situation anzupassen.

Die folgenden Projekte werden als wesentliche Bausteine fiir die Entwicklung einer
ausgereiften Test- und Bewertungsstrategie betrachtet.

4.2.1.1. Bestimmung der Sensitivitdt und Spezifitdt von in vitro-Methoden bzw. von
Methoden zur Ermittlung von PC-Eigenschaften zur Beurteilung der chronischen
Toxizitat und Karzinogenitat von Stauben

- Projekt 12 -

Aufgrund der hohen Kosten, der langen Dauer und aus Griinden des Tierschutzes wird die
Erfordernis gesehen, in vitro-Methoden in Erganzung zu in vivo-Methoden zu verwenden.
Daher sind aussagekraftige in vitro-Methoden wichtig (low-cost high throughput in vitro
assays (Luther 2004, S. 74)), um mit ausreichender Sicherheit, die Wirkungen von
Nanopartikeln auf den Menschen abschatzen zu kdnnen. Neben den in vitro-Studien kénnten
auch Studien zur Charakterisierung von PC-Eigenschaften Ergebnisse liefern, die
Ruckschlisse auf Wirkungen im Menschen erlauben. Es ist jedoch noch nicht umfassend
beschrieben worden, welche in vitro-Methode (inklusive PC-Methoden) fur welche Lang-
zeitwirkungen einen statistisch sensitiven und spezifischen Indikator darstellen. Die
veroffentlichte Literatur zu Nanopartikeln, Feinstaubpartikeln und —fasern ist systematisch
auszuwerten, um die qualitative und quantitative Aussagekraft der in vitro-Methoden anhand
statistischer Parameter (Sensitivitat und Spezifitat) zu Gberprifen. Aufgrund ihrer GréRRe sind
Gemeinsamkeiten mit den unbeabsichtigt hergestellten und natirlichen Partikeln dieser
GroRRe zu berlcksichtigen, auRerdem sind die Daten der grof3eren und besser untersuchten
Feinstaubpartikel von Bedeutung, da beziiglich der Lungentoxizitat Ahnlichkeiten zwischen
beiden Partikelfraktionen bestehen. In welchem Maf3 die Daten der Feinstdube und Fasern
im Mikrometerbereich auf Nanopartikel (inklusive Nanofasern etc.) Ubertragen werden
kénnen, ergibt sich aus der Analyse der Daten und Plausibilitdtsbetrachtungen zum Mecha-
nismus der Toxizitat. Bezlglich der Lungentoxizitdt wurden Gemeinsamkeiten zwischen
Nanopartikeln und Feinstduben beobachtet. Das Wirkpotenzial der nanoskaligen Partikel
wird derzeit jedoch héher eingeschétzt.

Ziel des Projektes ist es, in vitro-Methoden optimal und statistisch abgesichert bei der
Bewertung einzusetzen, Tierersatzmethoden zu férdern und einen Beitrag zur Konkre-
tisierung der Teststrategie zu leisten. Die Aussagekraft der verschiedenen in vitro-Studien
sollte belegt sein, bevor weitere in vitro-Studien durchgefuhrt werden.

4.2.1.2. Einordnung der Nanopartikel in Kategorien unterschiedlicher Toxizitat durch
in vitro-Studien und Studien zu PC-Eigenschaften

- Projekt 13 -

In der regulatorischen Toxikologie werden Stoffe gemeinsam einer bestimmten Regelung
(Einstufung, Grenzwerte) unterworfen, wenn plausibel ist, dass von einer ahnlichen Toxizitat
auszugehen ist. Diese Gruppenbildung wird insbesondere durchgefihrt, wenn ein
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reprasentativer Stoff ausreichend untersucht ist und toxikologisch Ahnliche nur unzureichend
untersucht sind. Beispielsweise wurden bei den gréberen Partikeln (Feinstaub; granulare
Partikel ohne spezifische Toxizitat) verschiedene Stoffe im Rahmen der Grenzwertsetzung
zusammengefasst, da von einer ahnlichen Toxizitat der verschiedenen Partikel gleicher
GroRRe ausgegangen werden kann. Grundlage fur eine solche Entscheidung zur Gruppen-
bildung ist eine toxikologische Ahnlichkeit, die durch valide in vivo-Studien bzw. in vitro-
Studien plausibel gemacht werden sollte.

Unklar ist derzeit noch, ob eine Einteilung nach physiko-chemischen Kriterien oder
Ergebnissen aus in vitro-Studien biologisch sinnvoll ist. Vorstellbar wére eine Einteilung nach
PC-Eigenschaften wie GroRRe, Agglomerationsneigung, Hydrophilie/Lipophilie, Ldslichkeit
etc.. AuBBerdem ware eine Einordnung in Gruppen durch geeignete in vitro-Studien
wuinschenswert, die unterschiedliche Aspekte des Wirkungsmechanismus untersuchen. Der
Comet-Assay und die Messung von 8-Hydroxy-deoxyguanosin werden beispielsweise zur
Bestimmung einer genotoxischen Wirkkomponente genannt (Oberddrster et al. 2005b, Greim
et al. 2001, Schins 2002a, Schins et al. 2002b). Der oxidative Stress, der eine
vorherrschende Hypothese zum Mechanismus der Schadigung und Aktivierung von Zellen
darstellt (Oberdorster et al. 2005b), lasst sich nach Meinung verschiedener Autoren durch
die Messung von Dichlorfluorescein, oxidiertem Gluthathion und der Bestimmung nitrosierter
Proteine nachweisen (Hess et al. 2005, Janssen et al. 1993, Quinlan et al. 1995). Die
Reaktivitat der Alveolarmakrophagen lasst sich mit dem ,Vector Model* Uberprifen, das
Informationen zum Metabolismus, zur Sekretion von Entziindungsmediatoren und reaktiven
Sauerstoff-Spezies liefert (Luther, 2004, S. 74). Eine gréRere Zahl von physiko-chemisch
genau charakterisierten Nanopartikeln sollte mit validierten Screening-Tests, die
unterschiedliche Endpunkte der Toxizitat prifen, untersucht werden, um anhand der
Gemeinsamkeiten und Unterschiede den Einfluss von physiko-chemischen Stoffeigen-
schaften auf die toxikologischen Eigenschaften beurteilen zu kénnen. Sofern die Aussage-
kraft von Screening-Methoden schlecht belegt ist, bleiben als toxikologische Referenzgrol3e
nur die Ergebnisse aus in vivo-Studien. Die Auswahl der zu prifenden Nanopartikel sollte
von der Verbreitung der Nanopartikel abhangen (siehe Projekte 1, 2, 4 und 6). Als
Kontrollsubstanzen (Benchmark Particle Control) sind die besser untersuchten und weiter
verbreiteten Stoffe wie z. B. Siliziumdioxid, Zinkoxid, Eisenoxide, Carbon Black und
Titandioxid zu verwenden. Bevor weitere in-vitro-Studien durchgefuhrt werden, sollte
allerdings die statistische Aussagekraft der jeweiligen in vitro-Studie zur Vorhersage der
Wirkungen im Menschen bekannt sein. Bevor neue in vitro-Tests entwickelt werden, ist zu
belegen, dass die bisherigen in vitro-Tests zur Vorhersage nicht geeignet sind.

Ziel des Projektes ist es, Stoffklassen fur Nanopartikel zu bilden, so dass Nanopatrtikel nicht
alle ausfuhrlich gepriift werden miissen, sondern aufgrund der Ahnlichkeit gemeinsame
Bewertungen moglich werden, die weniger Tierversuche erfordern.

4.2.1.3. In vivo-Studien mit weit verbreiteten Nanopartikeln zur chronischen Toxizitat
und CMR-Wirkungen

- Projekt 14 -

Die Eignung von in vitro-Methoden hangt davon ab, ob sie die Ergebnisse geeigneter
tierexperimenteller in vivo-Studien beziehungsweise die erwarteten Wirkungen im Menschen
ausreichend sicher abbilden. Um dies beurteilen zu kénnen, mussen fir ausgewahlte
Nanopartikel auch geeignete in vivo-Studien als Referenzstudien durchgefiihrt werden, falls
diese noch nicht vorliegen. Eventuell kénnen auch Studien zu grof3eren Partikeln (z. B.
mikroskalige Partikel) bertcksichtigt werden, wenn plausibel ist, dass die Ergebnisse auf die
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nanoskalige Fraktion Ubertragen werden kénnen. Die Auswahl der prioritar zu prifenden
Partikel sollte sich an der Verbreitung und an der Hohe der Exposition orientieren. Den
langerfristigen tierexperimentellen Studien kommt als Referenzgrof3e zur Beurteilung der
Wirkungen beim Menschen eine besondere Bedeutung zu, da sie eine Voraussetzung zur
Beurteilung der Wirkungen nach chronischer Exposition sind. Da Nanopartikel nach inhala-
tiver Verabreichung in inneren Organen nachgewiesen wurden, ist zunachst abzuklaren, ob
die Untersuchung systemischer Zielorgane erforderlich ist. Untersuchungen zur Kinetik in
Abhangigkeit vom Expositionspfad kénnen hier Aufschluss geben. Zur Uberprifung der
chronischen Toxizitdt sind die OECD-Langzeitprifmethoden, die neben einer kompletten
Histopathologie zusatzlich spezifische Untersuchungen, beispielsweise zur Lungentoxizitat
und zu Herz-Kreislaufwirkungen, beinhalten sollten, eine gute Grundlage. Subchronische
(und eventuell auch subakute) Studien kdnnen ebenfalls aussagekraftige Informationen
liefern (allerdings exkl. Karzinogenitat). Aus Sicht des Arbeitsschutzes sind die Partikel
bevorzugt inhalativ zu prifen, da die dermale Resorption vergleichsweise gering ist.
Vergiftungen nach inhalativer Belastung durch ein ,Nano“-Versiegelungsspray, das
allerdings keine Nanopartikel enthielt, verdeutlicht zumindest die Bedeutung der inhalativen
Route (BfR 2006a). Aus Sicht des Verbraucher- und Umweltschutzes sind auf3erdem noch
dermale und orale Studien von Interesse.

Neben der Abklarung der chronischen Toxizitdt sind die Endpunkte Mutagenitét,
Karzinogenitat und Reproduktionstoxizitdt von besonderer Bedeutung. Informationen zum
mutagenen Wirkpotenzial lassen sich in vitro erhalten. Liegen entsprechende Anhaltspunkte
vor, insbesondere bei systemischer Verfligbarkeit, sind ex vivo- oder in vivo-Studien zur
weiteren Abklarung der Mutagenitat erforderlich. Positive Mutagenitdatsdaten kénnen
Hinweise auf ein mdgliches karzinogenes Potenzial liefern. Zur Klarung der Verdachts-
momente ware eine chronische Studie erforderlich. Zu einigen Nanopartikeln liegen derartige
Untersuchungen bereits vor, ein karzinogenes Potenzial wurde unter bestimmten
Versuchsbedingungen nach Exposition des Atemtraktes in der Ratte nachgewiesen. Die
Reproduktionstoxizitat stellt bei systemisch verfigbaren Nanopartikeln ebenfalls einen
wesentlichen Endpunkt dar. Die Untersuchungen der Gonaden in Studien zur wiederholten
Belastung liefern bereits erste Ergebnisse. Eine abschlieRende Bewertung ist erst auf der
Basis von Teratogenitatsstudien und Generationenstudien mdglich. Untersuchungen zur
chronischen Toxizitdt und Mutagenitat sollten vor denen zur Reproduktionstoxizitat durch-
gefuhrt werden.

Ziel der in vivo-Studien ist es, Referenzstudien zu schaffen, an denen die Eignung von
in vitro-Studien gemessen werden kann. Zusatzlich wird flr repréasentative und weit
verbreitete Nanopartikel eine solide Bewertungsgrundlage fir mogliche Schutzmaflinahmen
(z. B. Einstufung, Grenzwerte) geschaffen. Nanopartikel mit geringerer Exposition kdnnen
eventuell in Analogie zu den in vivo-gepriften Stoffen bewertet werden.

4.2.1.4. Untersuchungen zum Mechanismus der Toxizitat und zum Einfluss der GrdoRRe
der Partikel

- Projekt 15 -

Der Mechanismus der Toxizitdt von Nanopartikeln ist bisher nicht aufgeklart. Es wurde
beispielsweise fur die Lunge als Zielorgan nach inhalativer Belastung die Hypothese
entwickelt, dass durch Partikel verursachte Lungentumore Folge einer chronisch
entzlindlichen Reaktion und einer sekundéaren Genotoxizitat sind. Bei einigen Stauben wurde
beobachtet, dass die Wirkungsstarke durch die GroéRe der Partikel beeinflusst wird.
Untersuchungen zeigen, dass Nanopartikel eine auf die Masse bezogene hdhere

27



ENTWURF

Wirkungsstarke aufweisen als Partikel aus dem gleichem Stoff im Mikrometerbereich
(Feinstaub). Es wird diskutiert, dass ein geringer qualitativer, aber ein relevanter quantitativer
Unterschied in der Toxizitdt zwischen nanoskaligen und mikroskaligen Partikeln besteht.
AuRerdem wurde die These aufgestellt, dass die gréRere Oberflache der kleineren Partikel
der wesentliche Parameter fir eine hohere Wirkungsstarke ist. Der Einfluss der Grol3e auf
die Lungenzelltoxizitdt sollte durch Messung von Parametern der Entziindung, der
Genotoxizitdt und der Immuntoxizitat Gberprift werden. Zusatzlich ist der Einfluss der
Agglomeration auf die Mobilitat und die Toxizitat der Nanopartikel zu untersuchen.

Ziel des Projektes ist es, den Mechanismus der Toxizitat zu erklaren und den quantitativen
Toxizitatsunterschied zwischen nanoskaligen und mikroskaligen Partikeln gleicher
Zusammensetzung besser beschreiben zu kdnnen. Entsprechende Informationen tragen zur
Entwicklung der Test- und Bewertungsstrategie, aber auch der jeweiligen Einzelstoff-
bewertung bei.

4.2.2. Vorhandene Elemente einer Teststrategie

Wie bereits erwdhnt wird die Entwicklung einer ausgereiften Teststrategie als iterativer
Prozess verstanden. Einzelne Elemente einer Teststrategie liegen aufgrund der bisherigen
Erfahrungen mit Industriechemikalien bereits vor und kénnen angewendet werden. Die
Versuchsergebnisse dieser Untersuchungen und der weiteren Begleitforschung (s. oben)
tragen zur Entwicklung einer ausgereiften Teststrategie bei. In den bisherigen Kapiteln wurde
schon deutlich, dass in vivo-Prifmethoden vorliegen, die durch sinnvolle Modifikationen
erganzt, wesentliche Informationen zur Toxizitat von Nanopartikeln liefern konnen.
Insbesondere die Untersuchungen zur subchronischen und chronischen Toxizitat sind von
Bedeutung und kénnen als bereits vorhandene Elemente einer Teststrategie betrachtet
werden. Sollte eine systemische Verfiigbarkeit durch Voruntersuchungen zur Kinetik
ausgeschlossen werden, ergibt sich nicht die Notwendigkeit alle inneren Organe zu
untersuchen. Die weitere Bewertung konzentriert sich auf die Wirkungen an der
Eintrittspforte. Ahnlich sind Studien zur Reproduktionstoxizitét nicht erforderlich fir Stoffe, die
keine systemische Verfugbarkeit zeigen. In vitro-Methoden kénnen derzeit nur in einzelnen
Fallen (z. B. Test auf Hautpermeation, siehe unten) bereits als abgesicherte Elemente einer
Teststrategie betrachtet werden.

Bei der Auswahl des Expositionsweges der in vivo-Studien und der Auswahl des Zellsystems
in in vitro-Methoden ist, wie bereits erwdhnt, der Expositionspfad des Menschen zu berlck-
sichtigen (siehe oben). Daher kénnen sich je nach Exponiertenkollektiv unterschiedliche
Studienanforderungen ergeben. Im folgenden ist dies dargestellt.

4.2.2.1. Untersuchungen zur Toxizitat von Nanopartikeln an Arbeitsplatzen
- Projekt 16 -

An Arbeitsplatzen findet vorwiegend eine dermale und inhalative Belastung statt. Die
gegenwartige Datenlage deutet an, dass die Haut weitgehend dicht fir Nanopartikel ist,
wenn sie ihrer Schutzfunktion nachkommen kann und frei von Beschadigungen oder starken
mechanischen Beanspruchungen ist. Bei Hautlasionen, starker mechanischer Bean-
spruchung und kleinen Nanopartikeln (< 5 — 10 nm) kdnnte die Schutzfunktion allerdings
eingeschrankt sein. Da nach den bisherigen Erkenntnissen die systemische Verfligbarkeit
nach Inhalation deutlich besser ist als die nach dermaler Belastung und auf3erdem die
gesundheitsschadlichen Wirkungen in der Lunge (&hnlich wie bei Feinstduben im Mikro-
meterbereich) bereits erwiesen sind, hat die inhalative Route bei der Auswahl des
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Verabreichungsweges in tierexperimentellen Studien aus der Sicht des Arbeitsschutzes
Vorrang. Da von einer wiederholten, taglichen Belastung ausgegangen werden kann, sind
Untersuchungen erforderlich, die auch zur Beurteilung einer chronischen Toxizitat geeignet
sind. Vor dem Hintergrund der derzeit unsicheren Aussagekraft von in vitro-Methoden (siehe
unter 4.2.1.1), kommt gegenwartig den subchronischen und chronischen in vivo-Studien eine
besondere Bedeutung zu. Sollte belegt werden kdnnen, dass eine systemische Verflgbarkeit
nicht gegeben ist, kann sich die detaillierte histopathologische Untersuchung auf den
Atemtrakt beschrénken.

4.2.2.2. Untersuchungen zur Hautpenetration von Nanopartikeln aus kosmetischen
Mitteln und Bedarfsgegenstanden

- Projekt 17 -

Zur gesundheitlichen Bewertung der dermalen Exposition von Verbraucherinnen und
Verbrauchern gegeniiber nanoskaligen Partikeln, die in kosmetischen Mitteln sowie in
sonstigen Bedarfsgegenstanden verwendet werden, ist es erforderlich, das Ausmafd der
systemischen Verfugbarkeit von Nanopartikeln nach dermaler Exposition zu ermitteln. Die
Hautpenetration kdnnte zunachst mit geeigneten Ex-vivo-in-vitro-Haut-Modellen untersucht
werden und ware dann in vivo zu Uberprifen. Zur Untersuchung der systemischen
Verfugbarkeit und Toxizitatsermittlung sind in vivo-Studien erforderlich. Dabei sollte auch der
Einfluss von Modifikationen (z. B. des ,coating”) auf die systemische Verfiigbarkeit und auf
die toxikologischen Eigenschaften der Nanopartikel geprift werden. Dadurch kénnten zudem
weitere Tierversuche vermieden werden.

4.2.2.3. Untersuchungen zur Resorption, systemischen Verfuigbarkeit, Akkumulation
und Ausscheidung von Nanopartikeln nach oraler Exposition (Lebensmittel und
Lebensmittelverpackungsmaterialien)

- Projekt 18 -

Zur gesundheitlichen Bewertung der oralen Exposition von Verbraucherinnen und
Verbrauchern gegentber nanoskaligen Partikeln, die zur Herstellung von Lebensmitteln und
Lebensmittelverpackungsmaterialien verwendet werden, ist es erforderlich, das Ausmal der
Resorption, systemischen Verfugbarkeit, Akkumulation und Ausscheidung von Nanopartikeln
nach oraler Exposition zu ermitteln. Die erforderlichen in vivo-Studien sollten in ohnehin
durchzufiihrende toxikologische Studien integriert werden, um unnétige Tierversuche zu
vermeiden. Dabei sollte auch der Einfluss von Modifikationen (z. B. des ,coating“) auf die
kinetischen Parameter sowie auf die toxikologischen Eigenschaften der Nanopartikel geprift
werden.

4.2.3. Einzelne Stoffe mit Prif- und Bewertungsbedarf
4.2.3.1. Bewertung der Toxizitat von nanopartikularem Zinkoxid
- Projekt 19 -

Es wird die Notwendigkeit gesehen, die Datenlage zu dem bereits weit verbreiteten Zinkoxid,
das unter anderem in Sonnenschutzmitteln eingesetzt wird, zu bewerten bzw. zu verbessern.
Im Bericht der Royal Society and the Royal Academy of Engineering (2004, Seite 44) wird
auf die phototoxische Wirkung von nanopartikularem Zinkoxid in Saugerzellen und deren
DNA in vitro und den weiteren Prif- und Informationsbedarf hingewiesen (siehe auch
Nanoforum 2005, Abschnitt 7.2.1; SCCNFP, 2003). AuRerdem wird eine genotoxische
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Wirkung diskutiert (Dufour et al. 2006). Aus der Sicht der vorlaufigen Kommission fir
kosmetische Mittel des BfR lassen sich fur die dermalen Verwendung in Sonnenschutz-
mitteln aufgrund der niedrigen Hautpermeation keine Risiken ableiten (BfR, 2006c). Daher
konzentriert sich der Bewertungs- bzw. Prifbedarf (insbesondere die Genotoxizitat) auf die
inhalative Belastung, wie sie an Arbeitsplatzen anzutreffen ist. Eine inhalative Belastung mit
nanoskaligem Zinkoxid ergibt sich nicht nur durch beabsichtigt hergestellte Nanopartikel
sondern auch durch nanopartikulare SchweilRrauche, diese Partikel sind jedoch oft zu
grolieren Aggregaten versintert.

Ziel des Projektes ist es, Verdachtsmomente bei einem weit verbreiteten nanoskaligem Stoff
zu Uberprifen und auf der Basis von Studien eine transparente Bewertung zu ermdglichen.

4.2.3.2. Bewertung der Toxizitdt von nanopartikularem Siliziumdioxid
- Projekt 20 -

Es gibt Hinweise darauf, dass Siliziumdioxid-Nanopartikel Funktionen des Zellkerns stdren
kénnen (Chen and von Mikecz 2005). In dieser Studie wurde gezeigt, dass fluoreszenz-
markierte Siliziumdioxidpartikel (Durchmesser 40 — 5000 nm) in Zellkulturen in humane
Epithelzellen eindringen kénnen. Im Zellkern wurden nur Nanopartikel (40 — 70 nm) aber
keine gréReren Partikel (> 200 nm) gefunden. Sie fuhrten in den Zellkernen zur Ansammlung
von Proteinen. Zellfunktionen, wie das Kopieren (Replikation) und Ablesen (Transkription)
der DNA waren beeintrachtigt. In einem herkdmmlichen Zytotoxizitatstest (Trypan blue
exclusion assay) war kein eindeutiger Effekt erkennbar. Die Ergebnisse dieser Studie sind
Hinweise auf ein Gefahrdungspotenzial. Siliziumdioxid wird als Zusatz zu Nahrungsmitteln
verwendet. Unklar ist, ob in vivo vergleichbare Wirkungen auftreten und ob solche Effekte
dann auch mit anderen Partikeln zu erwarten waren. Zur Klarung mussten die publizierten
Daten in vivo Uberprift werden.

4.3. Okotoxikologie

Zu Wirkungen von Nanopartikeln auf die Umwelt gibt es nur wenige Studien und Ubersichten
(Krug 2005). Die Ergebnisse dieser Studien rufen unter Experten viel Diskussionsbedarf Uber
die Bewertung und Validitat solcher Untersuchungen hervor.

Bisher wurden nur wenige Organismen in aquatischen Okosystemen untersucht. So wirken
C60-Molekulen («Buckminster-Fulleren») und nanoskaligem Titandioxid bei Wasserflohen je
nach Art der Verabreichung bereits bei relativ niedrigen Konzentrationen im Wasser letal
(Lovern et al. 2006). Versuche an jungen Forellenbarschen zeigen, dass C60-Nanopartikel
Uber die Kiemen aufgenommen werden, die Blut-Hirn-Schranke tberwinden und das Gehirn
bereits bei geringen Konzentrationen von C60-Molekillen geschéadigt wird (Oberdorster E.
2004). Bei Zebrafischembryonen verzdgern Carbon-Nanoréhrchen den Schlupf (Cheng &
Cheng 2005). Die bakterizide Wirkung einiger Nanomaterialien wie Silber kénnte aul3erdem
negative Effekte in Klaranlagen hervorrufen und zu einer Veradnderung der mikrobiellen
Zusammensetzung im Wasser fihren.

Fur terrestrische Okosysteme gibt es ebenfalls kaum Untersuchungen zu Wirkungen von
Nanopartikeln. Bei Saugetieren konnen die Ergebnisse von Laborstudien fur die
Modellierung der Wirkung auf die menschliche Gesundheit auch auf Wildtiere Ubertragen
werden. Zu Nicht-Saugern und Invertebraten gibt es bis jetzt noch keine Studien. Versuche
mit Aluminium-Nanopartikeln zeigten ein reduziertes Wurzelwachstum bei verschiedenen
Nutzpflanzen (Mais, Gurke, Soja, Karotte), bei grol3eren Partikeln trat dieser Effekt nicht auf
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(Yang & Watts, 2005). Die mikrobielle Zusammensetzung im Boden kann durch eine biozide
Wirkung von Nanopartikeln beeintrachtigt werden.

Analog zu den Uberlegungen zur Toxikologie miissen vorhandene Testsysteme auf ihre
Aussagekraft und Ubertragbarkeit auf andere Organismen tberprift werden.

4.3.1. Gruppierung der Nanopartikel im Hinblick auf ihre 6kotoxikologische Wirkung
- Projekt 21 -

Im Projekt 13 sollen Nanopartikel nach &hnlicher Toxizitdt zu Gruppen zusammengefasst
werden, um einen reprasentativen Stoff dieser Gruppe dann stellvertretend zu untersuchen.
Nanopartikel sollen dabei zu Klassen mit dhnlichen Wirkungen zusammengefasst und geeig-
nete BezugsgroRen (zum Beispiel Masse, Partikelzahl, Oberflache) bestimmt werden.
Dadurch ist eine effiziente Auswertung und Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erreichen.

Ziel dieses Projekts ist die Uberpriifung der Gruppierung nach humantoxikologischen
Aspekten auf inre Ubertragbarkeit auf Umweltorganismen und gegebenenfalls die Anpas-
sung dieser Gruppierung an die besonderen Erfordernissen aus Okotoxikologischer Sicht.
Dadurch kdénnen die Anzahl der durchzufiihrenden Tierversuche reduziert werden.

4.3.2. Auswertung durchgefuhrter Studien im Hinblick auf relevante Endpunkte,
Erstellen von Wirkhypothesen, Identifizierung geeigneter Testsysteme

- Projekt 22 -

Anhand einer Literaturstudie sollen die bisher durchgefiihrten Studien zu Wirkungen im
Umwelt- und Humanbereich analysiert und im Hinblick auf die Relevanz fur die Okotoxi-
kologie bewertet werden. Dabei soll ermittelt werden, ob das Studiendesign geeignet ist,
Aussagen zu akuten und chronischen Wirkungen auf Umweltorganismen zu treffen. Es
sollen dabei anhand der Literaturstudie relevante Endpunkte identifiziert und Wirkhypothesen
aufgestellt werden.

4.3.3. Uberprifung und Anpassung okotoxikologische Prifmethoden und
Teststrategien, Standardisierung nanospezifischer Testsysteme

- Projekt 23 -

Mit den Ergebnissen aus dem Projekt 22 sollen anschlieBend bereits validierte
Okotoxikologische Prifmethoden und Teststrategien auf ihre Eignung zur Bewertung von
akuten und chronischen Wirkungen der Nanopartikel untersucht werden. Dabei soll geprift
werden, ob die vorhandenen standardisierten Priufmethoden bereits in der bestehenden
Form oder mit einer Anpassung an die besonderen Eigenschaften der Nanopartikel
ausreichen oder ob zur Bewertung neue Endpunkte bertcksichtigt oder Testverfahren
entwickelt und standardisiert werden mussen.

4.3.4. Erarbeitung einer Bewertungsstrategie zur Ermittlung des Risikos von
Nanopartikeln in der Umwelt

- Projekt 24 -

Das Risiko von Umweltchemikalien wird generell durch einen Vergleich von Exposition und
Wirkung ermittelt (PEC/PNEC). Mit den in den vorgenannten Projekten erhobenen
Informationen soll zunachst eine intelligente Teststrategie (ITS) erarbeitet werden, um die
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Konzentrationen in den Umweltkompartimenten sowie relevante Wirkschwellenwerte zu
ermitteln. Aus Tierschutz- und Kostengriinden soll unter Verwendung von geeigneten
(Q)SAR-Abschatzungen, Stoffgruppenbetrachtungen, Read-across und in vitro-Tests eine
geeignete Prifstrategie fur akute und chronische Untersuchungen erstellt werden, mit der
das Risiko schlief3lich ermittelt werden kann. Der Umfang der Untersuchungen sollte durch
das Ausmal} der Exposition gesteuert werden.
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5. Diskurs: Nanotechnologie

Die drei Bundesoberbehtdrden sehen Forschungs- und Handlungsbedarf in der diskursiven
Begleitung der weiteren Entwicklung der Nanotechnologie. Neben der Innovationsforschung
und der Sicherheitsforschung sollte die sozialwissenschaftlich angelegte Begleitforschung
einschliel3lich der Durchfihrung von Dialogprozessen die dritte S&ule der Nanotechnologie-
foérderung bilden. Dialog kann sich jedoch nicht allein auf die Kommunikation von Risiken
beschrénken, sondern muss ebenso Nutzenaspekte der Nanotechnologie in den 6ffentlichen
Diskurs einspeisen.

Bereits heute gibt es eine Reihe von Diskursaktivitdten. Zu nennen ist insbesondere der
Dialog zur Bewertung von synthetischen Nanopartikeln in Arbeits- und Umweltbereichen, der
vom Bundesumweltministerium, dem Umweltbundesamt und der Bundesanstalt fiir Arbeits-
schutz und Arbeitsmedizin ausgerichtet wurde (BMU-BAUA-UBA-iku 2005). Dieser Dialog
wird aktuell mit weiteren Aktivitaten fortgesetzt. Das BfR hat auf diesem Gebiet verschiedene
Projekte auf den Weg gebracht. Im Rahmen seiner Aktivitdten zur Risikokommunikation
werden in diesem Jahr eine Experten-Delphi-Befragung und eine Verbraucherkonferenz zu
Risiken der Nanotechnologie in den Bereichen Lebensmittel, Kosmetika und
Bedarfsgegenstande durchgefihrt.

Die soziale Dimension der Entwicklung der Nanotechnologie erfordert jedoch umfassende
Konzepte der sozialwissenschaftlichen Begleitforschung und vielfaltige Dialogangebote, die
Wissenschaftler, Politiker, Interessensvertreter aus Wirtschaft und von NGOs sowie
Verbraucher zusammenfihren. Deshalb wird die Bildung einer ressorttibergreifenden Nano-
Diskurs-Plattform flr Deutschland vorgeschlagen. Im Rahmen der Nano-Diskurs-Plattform
gilt es Prozesse zu organisieren und Foren bereitzustellen, in denen Nanoakteure aus
Forschung und Fertigung zusammenkommen, um Gesundheits- und Umweltrisiken der
Nanotechnologie zu erdrtern. Ferner kdnnten in diesem Rahmen Partizipations- und Dialog-
methoden entwickelt und erprobt werden, die eine mdglichst friihzeitige Einbindung unter-
schiedlicher gesellschaftlicher Akteure in die Debatte um die Nanotechnologie ermdglichen.
Um die Einflussfaktoren auf die Wahrnehmung der Nanotechnologie zu prifen und
Prognosen zu wagen, in welche Richtung sich die 6ffentliche Meinung entwickelt, ist es
weiter notwendig, regelmaldig reprasentative Umfragen und Medienanalysen durchzufihren.

5.1. Bildung einer ressortiibergreifenden Nano-Diskurs-Plattform fir Deutschland
- Projekt 25 -

Die Beriicksichtigung gesellschaftlicher Fragestellungen sollte im Rahmen einer ressort-
Ubergreifenden Nano-Diskurs-Plattform fur Deutschland erfolgen. Insbesondere drei Aktions-
felder werden als relevant zur Bearbeitung der sozialen Dimension der nanotechnologischen
Forschung und Entwicklung angesehen:

e FErfassung und Bewertung der positiven und negativen Auswirkungen der
Nanotechnologieentwicklung auf Umwelt, Gesundheit und Sicherheit

e Entwicklung von Dialogangeboten sowie Aus- und Weiterbildungsinitiativen

e Identifizierung und Quantifizierung der Auswirkungen der Nanotechnologie auf
Gesellschaft, Wirtschaft, Arbeitsplatz, Bildung, Ethik und Rechtssystem

33



ENTWURF

6. Vergleich und Verknupfung der verschiedenen Projekte

Die unterschiedlichen Projekte und Forschungsthemen zeigen die Komplexitat, die mit der
Erforschung und Bewertung der Risiken einer neuen Technologie verbunden ist. Fir den
Arbeitsschutz, den Verbraucher- und Umweltbereich zeigen sich teils &hnliche Defizite, die
zu ahnlichen Forderungen gefiihrt haben. So sind die relevanten Nanopartikel (bzw. deren
Modifikationen) und die Expositionsbedingungen weitgehend unklar. Ebenso sind die
Qualitatsanforderungen an die Publikationen zu definieren. Eine Test- und Bewertungs-
strategie ist fur die verschiedenen Schutzziele zu entwickeln. Im Bereich des Arbeits- und
Verbraucherschutzes sind die Vorstellungen zu den sinnvollen Prifungen etwas konkreter,
so dass bereits Elemente einer Teststrategie vorliegen. Aulerdem wurden fir den Arbeits-
schutz und den Verbraucherbereich problematische Stoffe identifiziert. Die in vivo-Studien
mit wiederholter Belastung stellen derzeit einen wesentlichen Baustein zur Beurteilung der
Risiken und Ableitung von Grenzwerten dar. Eine zentrale Herausforderung der néachsten
Zeit wird es sein, geeignete in vitro-Methoden und Methoden zur Bestimmung von PC-
Eigenschaften zu identifizieren und zu integrieren, um einen Verzicht auf in vivo-Studien
rechtfertigen zu kénnen. Zusétzlich kann eine niedrige Tonnage bzw. eine geringe
Verbreitung und Exposition zu einer Reduzierung des Informationsbedarfs fiihren. Ein
gestaffelter Informationsbedarf je nach Exposition und Eigenschaften des Stoffes wird
favorisiert.

Bei der Entwicklung einer strategisch sinnvollen Verknipfung der Projekte wird deutlich,
dass bestimmte Projekte Prioritat haben und die Voraussetzung fir andere Projekte sind. So
sind die Projekte (1, 2, 4, 6), die Art und Ausmald der Exposition gegen Nanopartikel qua-
litativ (bzw. semiquantitativ) ermitteln, eine Voraussetzung, um bevorzugt zu prifende Stoffe
zu identifizieren. Prazisere, quantitative Angaben, die eine Verfeinerung des Verfahrens zur
Stoffauswahl ermdglichen, lassen sich mit einer entwickelten Messtechnik (3, 5, 7) erhalten,
werden aber in ausgereifter Form kurzfristig nicht zur Verfigung stehen. Entscheidungen
zum Prufbedarf lassen sich bereits auf der Basis der qualitativen oder semiquantitativen
Angaben (siehe oben) treffen. Die Bewertung der vorhandenen in vitro-Methoden, inklusive
Methoden zur Bestimmung von PC-Eigenschaften, ist ein zentrales Projekt (12), das uber die
Eignung und Weiterentwicklung der in vitro-Methoden entscheidet. Da zur Beurteilung der in
vitro-Methoden die in vivo-Referenzstudien benétigt werden, sind diese neben der
Einzelstoffbewertung auch zur Entwicklung der Test- und Bewertungsstrategie erforderlich
und missten zumindest mittelfristig zur Verfligung stehen (14). Da eine ausgereifte Test-
und Bewertungsstrategie erst mittel- oder langfristig erreicht werden kann, erhalten die
bereits vorhandenen Elemente einer Teststrategie (16, 17, 18) besondere Bedeutung, wenn
eine zlgige Abklarung der Wirkungen gefordert wird. Wesentlich ist auflerdem, die
systemische Verfligbarkeit quantitativ einzugrenzen, um Uber die Notwendigkeit der
Untersuchung systemischer Zielorgane entscheiden zu kénnen. Ahnliches gilt fiir Studien zur
Reproduktionstoxizitat, die sich bei fehlender systemischer Wirksamkeit ertbrigen. Die
Projekte zur Okotoxikologie, die zu einer Entwicklung einer Test- und Bewertungsstrategie
fuhren (22, 23, 24), bauen aufeinander auf und sind in aufsteigender Reihenfolge
durchzufuihren. Die Nano-Diskurs-Plattform (25) ist als sozialwissenschaftliche Begleit-
forschung konzipiert und erstreckt sich daher Uber die Gesamtphase der Bearbeitung der
verschiedenen Projekte.
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7. Laufende Forschungsprojekte
BAUA:
1: Exposition gegenuber ultrafeinen Partikeln (UFP) an Arbeitsplatzen (F 2055)

Innerhalb des Projektes wird ein Mess- und Analysenverfahren fir Nanopartikel als
Grundlage fur die Durchfihrung spaterer arbeitsmedizinisch-epidemiologischer Studien an
relevanten Arbeitsplatzen getestet. Das Verfahren beruht auf der Messung mit einem
personengebundenen Thermalprazipitator, einer rasterelektronenmikroskopischen Analyse
und einer Bildauswertesoftware. Innerhalb des Projektes werden in verschiedenen Industrie-
zweigen an relevanten Probandenkollektiven schicht- und personenbezogene Messungen
der UFP durchgefuhrt, um so erste Aussagen zur Anzahlkonzentration UFP und deren
GroRRenklassierung zur erhalten.

www.baua.de/de/Forschung/Forschungsprojekte/f2055.html

2: Charakterisierung ultrafeiner Staube flr den Arbeitsschutz - Teil 2 (F 2075)

Zur Bestimmung von ultrafeinen Partikeln (UFP) im Umwelt- als auch in Arbeitsbereichen
wird gegenwaértig das Mobilitdtsspektrometer als Routinemessgerét eingesetzt. Diese Gerate
liefern Aussagen zu Anzahlkonzentrationen von Agglomeraten - ohne weitere Charakteri-
sierung der Primarteilchen. Damit sind diese Gerate (u.a. auch wegen ihrer Grolze und
methodischen Schwierigkeiten) nur bedingt fiir die Charakterisierung von UFP in Hinblick auf
arbeitsmedizinische Fragestellungen geeignet. Wesentlich mehr Informationen sind nach
Expertenmeinung zur Bewertung der UFP notwendig, u.a.:

- Aussagen uber die Morphologie von UFP,

- Informationen tber die Agglomeratbildung;

- Verhdltnis der Agglomerat- zu den Primarteilchenkonzentrationen,

- Anzahl- bzw. Oberflachenkonzentrationen dieser Priméarteilchen und
- Aussagen zu den Loslichkeiten der UFP.

Aus diesem Grund mussen die personengetragenen Probenahmeverfahren fur UFP, die auf
einer elektronenmikroskopischen Auswertung beruhen und damit erste Antworten auf o. g.
Fragestellungen geben kdnnen, modifiziert, angepasst und validiert werden. Mit der im Teil 1
des Projektes entwickelten und im Teil 2 zu validierenden Messmethode kdnnen ultrafeine
Stadube beziglich ihrer Massenkonzentrationen, der gesamten Primérteilchenzahl
einschliel3lich ihrer Durchmesserverteilung sowie der Zahl ihrer Aggregate und deren
GroRRenverteilung charakterisiert werden. Es ist zu erwarten, dass diese Primarteil-
chenkonzentrationen (u. a. je Kubikmeter Luft bzw. auch je mg E-Staub) ebenso wie die
Angabe zur GroRenverteilung der Primarteilchen fir bestimmte Situationen der Entstehung
der ultrafeinen Aerosole charakteristisch sind und diesbezlglich verallgemeinert werden
kénnen. Damit steht neben den Routinemessungen eine erganzende wirkungsrelevante
Charakterisierung der UFP zur Verfigung, als ein wichtiger Baustein fir eine mogliche
arbeitsmedizinische Bewertung von UFP.

http://www.baua.de/de/Forschung/Forschungsprojekte/f2075.html
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3: Untersuchungen zur Kanzerogenitat granularer Stdube an Ratten
- Ergebnisse und Interpretationen —

Experimente mit intratrachealer Instillation in Ratten zeigten bei hoher Belastung mit
Nanopartikeln und Partikeln im pm-Bereich eine Lungentoxizitdt und die Entstehung von
Lungentumoren. Im laufenden Projekt sollen die gewonnenen Daten ausfuhrlich interpretiert
und unter Bertcksichtigung der aktuellen Literatur bewertet werden und auf3erdem fiir die
Diskussion in regulatorisch tatigen Gremien (Grenzwerte, Einstufungen) aufbereitet werden.
Insbesondere sind die histologischen Diagnosen vorhergehender Projekte zu berick-
sichtigen und neue Ergebnistabellen mit Angaben zu statistischen Kenngrof3en fir die
einzelnen Versuchsgruppen zu erstellen. Eine Analyse der Dosis-Risikobeziehungen und die
Ableitung einer Staubeigenschaft, die fur die kanzerogene Potenz am plausibelsten
erscheint, ist erforderlich.

UBA:
1: Rechtliche Rahmenbedingungen

Das Umweltbundesamt hat ein Gutachten in Auftrag gegeben, dessen Ziel es ist, den
derzeitigen Rechtsrahmen zu analysieren und Vorschlage fir mdgliche Regulierungs-
mafinahmen zu entwickeln. Die Ergebnisse sollen im Herbst 2006 vorliegen.
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Bundesministerium fir Erndhrung, Landwirtschaft und Verbraucher-
schutz

Bundesministerium fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit
Biozidmeldeverordnung

Chemikaliengesetz

Karzinogenitat, Mutagenitat und Reproduktionstoxizitat
European Commission

Gefahrstoffverordnung

Gentechnisch veranderte Organismen

Health and safety executive

High production volume

Institute of occupational medicine (UK)

International programme on chemical safety

Intelligente Teststrategie

Minimum information about a microarray experiment
Non governmental organisation

National institute for occupational safety and health
Organisation for econimic co-operation and development

predicted environmental concentration versus predicted no-effect
concentration

Physikalisch-chemisch
(Quantitative) structure activity relationship
Registration, Evaluation and Authorisation of Chemicals

Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products
intended for Consumers

Scientific committee on emerging and newly identified health risks
Umweltbundesamt

Ultrafeine Partikel

Environmental protection agency (USA)

Verband der chemischen Industrie
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