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Voorwoord

Dit is de Nederlandse samenvatting van het Engelstalige rapport ‘Assessing
health and environmental risks of nanoparticles. Current state of affairs in policy,
science and areas of application’, dat inzicht geeft in de risico’s van nanodeeltjes
voor mens en milieu. Het complete rapport (nr: 2014-0157) is beschikbaar op de
website van het RIVM (www.rivm.nl).
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Beoordeling van de
gezondhelds- en
milieurisico’s van
nanodeeltjes: een
overzicht

‘Nanotechnologie in perspectief’ opnieuw bekeken

In 2008 publiceerde het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM)
het rapport ‘Nanotechnologie in perspectief. Risico’s voor mens en milieu (van
Zijverden et al., 2008). Nanotoxicologie was op dat moment slechts een vakge-
bied in opkomst, waarvan al wel werd gevraagd helderheid te geven over de
veiligheid van nanomaterialen. Nu lijkt het erop dat dit mogelijk te veel was
gevraagd; nanotoxicologie stond als wetenschap nog te veel in de kinderschoe-
nen. Het richtte zich nog op basale vragen over of en hoe het gedrag van
nanomaterialen zich onderscheidt van het gedrag van moleculaire verbindingen,
zowel in het menselijk lichaam als in het milieu.

Nu, in 2014, zien we dat wereldwijd enorme investeringen zijn gedaan door
zowel overheden als het bedrijfsleven. Nanotoxicologie als vakgebied is duidelijk
verder ontwikkeld en heeft tegelijkertijd meer inzicht gegeven in de veiligheid
van nanomaterialen. Er is duidelijke vooruitgang geboekt, maar nog niet alle
vragen over de veiligheid van specifieke nanomaterialen of nanotoepassingen
kunnen volledig worden beantwoord. De fundamentele stap die in de afgelopen
jaren is gezet, is dat de nadruk in het onderzoek is verschoven van de vraag: ‘Op
welke onderwerpen moet de nanotoxicologie zich richten?’ naar ‘Hoe maken we
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de bestaande testen en methoden geschikt voor nanotoxicologisch gebruik en
toepasbaar binnen bestaande reguleringskaders?’.

De situatie waarin we ons nu bevinden — wel nanoproducten op de markt maar
onvoldoende kennis en gereedschap om onzekerheid in risico’s volledig uit te
sluiten - vraagt om een pragmatische aanpak om alle nanomaterialen die al op
de markt of nog in ontwikkeling zijn, op een efficiénte manier te bestrijken.
Tegelijkertijd moeten we werken aan het ontwikkelen van robuuste testmetho-
den. Hiervoor is meer nodig dan alleen het aanpassen van bestaande testmetho-
den voor nanomaterialen. De huidige situatie vraagt om slimme benaderingen,
waarbij de onzekerheid met betrekking tot de veiligheid moet worden vermin-
derd zonder de (economische) haalbaarheid binnen het innovatieproces uit het
oog te verliezen. Het concept van ‘Safe Innovation’ is mogelijk zo’n
oplossingsrichting.

Maar er is meer nodig. Zo is het belangrijk dat ontwikkelaars en wetgevende
instanties vragen en behoeften uitwisselen om te komen tot een meer adaptieve
en flexibele benadering van veiligheidstesten, een benadering die efficiént met
alle toekomstige nanomaterialen uit de voeten kan. Voor wetgevende instanties
betekent dit een herbezinning op de vraag welke informatie cruciaal is om
conclusies te kunnen trekken met betrekking tot veiligheid. Daarnaast is het
uitwisselen van technische gegevens tussen ontwikkelaars en wetgevende
instanties nodig. Dit vergroot bij beide partijen het inzicht in de kwesties rond
risico en innovatie. Een dergelijk idee is natuurlijk niet nieuw, maar alternatieve
en innovatieve benaderingen zijn nodig, zeker nu we nieuwe antwoorden
moeten vinden op vragen over het veilig gebruik van nanomaterialen. Als dat
niet gebeurt, blijven wetgevende instanties achter de feiten aan lopen en
onderzoeken ze innovaties die allang in omloop zijn.

Reikwijdte van dit rapport

Dit rapport beschrijft en evalueert de huidige stand van zaken met betrekking tot
de ontwikkeling en het gebruik van nanomaterialen en nanodeeltjes. Ook
beschrijven we de huidige stand van zaken van de kennis en instrumenten nodig
om een oordeel te vellen over de mogelijke toxicologische risico’s voor mens en
milieu.

In 2008 publiceerde het RIVM het rapport ‘Nanotechnologie in perspectief.
Risico’s voor mens en milieu’ (van Zijverden et al., 2008). In 2015 is het vervolg
van dit rapport verschenen (Westra, 2015). We zien dat de conclusies uit 2009
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hier nog steeds van toepassing zijn. Ook zien we dat nanotechnologie meer en
meer verschuift naar een meer standaard ontwikkelplatform.

In het updaterapport (Westra, 2015) richten we ons op de huidige stand van
zaken met betrekking tot de mogelijke toxicologische risico’s voor mens en
milieu als gevolg van ontwikkelingen op het gebied van (technisch vervaardigde)
nanomaterialen. Dat doen we door inzicht te geven in de huidige stand van
kennis over deze risico’s, met aandacht voor de wetenschappelijke kennis die
nodig is om dergelijke risico’s te kunnen beoordelen.

Nanomaterialen

In dit rapport richten we ons in principe op die materialen die onder de
(voorgestelde) EU-definitie vallen, maar toxicologisch gedrag wordt natuurlijk
niet bepaald door een juridische definitie. In sommige beschrijvingen is
daarom gekozen voor een algemener perspectief om de onderliggende
principes en concepten te verduidelijken en over te brengen.

In deze overkoepelende samenvatting geven we de belangrijkste bevindingen uit
het hoofdrapport weer. In de verschillende paragrafen geven we een algemene
inleiding over nanomaterialen en deeltjes, beschrijven we de economische
ontwikkeling van nanotechnologie, schetsen we de huidige stand van zaken met
betrekking tot het gebruik en de risico’s van nanomaterialen en deeltjes,
evalueren we ons huidige vermogen om de risico’s van nanomaterialen en
-deeltjes te beoordelen, en besluiten we met de belangrijkste agendapunten
voor de toekomst.

Algemene inleiding

De wereld om ons heen bestaat uit bouwstenen van materie van verschillende
grootte: van kleine moleculen zoals water, tot grotere molecuulstructuren zoals
eiwitten en DNA, tot samenklonteringen van moleculen (aggregaten) en nog veel
ingewikkeldere structuren (zie Figuur 1). Sommige van deze bouwstenen hebben
een afmeting in de ordegrootte van nanometers (102 meter). Dit zijn nanodeel-
tjes en heel gangbare bestanddelen van de materie.

Bijzonder is dat de wetenschap en de techniek zich inmiddels zo ver hebben
ontwikkeld dat de mens in staat is om materialen op deze schaal fysiek te
manipuleren. Dat wil zeggen dat we op dit moment in staat zijn om materialen



te ontwerpen en te bouwen met behulp van deze extreem kleine deeltjes. Dat is
op zichzelf al een bijzondere prestatie, maar ook een die een arsenaal aan
mogelijkheden opent voor nieuwe en bijzondere ontwikkelingen waar nu
wereldwijd aan wordt gewerkt.

Nanotechnologie is dus een technologische ontwikkeling die ons in staat stelt
om nieuwe materialen met nieuwe interessante en nuttige eigenschappen te
bedenken en te ontwikkelen. Deze materialen vertonen nieuw elektronisch,
magnetisch en natuurkundig gedrag dat voor tal van toepassingen nuttig kan
worden ingezet. Wetenschappelijk gezien zijn deze interessante nieuwe eigen-
schappen niet zozeer het gevolg van de afmetingen van nanodeeltjes, maar van
het feit dat deeltjes bestaande uit een relatief gering aantal moleculen zich om
fundamentele natuurkundige redenen gewoon anders gedragen en anders
reageren op hun omgeving.

Water Glucose Antilichaam Virus  Bacterie  Kankercel Punt (leesteken) Tennisbal
t ; ’
10” 1 10 102 103 108 107 108
| | | | | | | | | |
Nanometers | | | | | | | | |

A3
gg_f—-ﬁ Nano-devices:
{ Nanoporién
Dendrimeren

f Nanobuisjes
\J Quantum dots

Nanoshells

Figuur 1. Orde van grootte van verschillende materialen (in nanometer); nanodeeltjes hebben
een grootte tussen één en honderd nanometer (bron: http://nano.cancer.gov/learn/under-
standing, met aanpassingen).
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Nanotechnologie beschouwt men vaak als een zogenaamde ‘platformtechnolo-
gie’, dat wil zeggen als een reeks technologieén die kunnen worden gebruikt om
bestaande producten en processen te verbeteren. De technologie kent een
enorm scala aan toepassingen op veel verschillende gebieden, waaronder de
gezondheidszorg, het milieu, natuurlijke hulpbronnen, de bouw, voedingssyste-
men, elektronica en dienstverlening. Bij nieuwe materialen die nanodeeltjes
bevatten, kun je bijvoorbeeld denken aan eenvoudige korrelachtige deeltjes van
metaal en metaaloxides, maar ook aan nanodraad en op koolstof gebaseerde
materialen, zoals koolstofnanobuisjes.

Toepassingen

Nanodeeltjes worden toegepast (en ontwikkeld voor toepassing) in allerlei
alledaagse materialen, bijvoorbeeld als bestanddeel in polymeren om het
materiaal lichter en sterker te maken (denk aan tennisrackets en autobum-
pers), in cosmetische producten om de functionaliteit en de antibacteriéle
werking te verbeteren (denk aan zonnebrand, lotions en make-up), in de
voedingsindustrie (bijvoorbeeld in toevoegingen), in verpakkingen (ter
versteviging en ter verbetering van de barrierefunctie), bij de oppervlaktebe-
handeling van textiel (tegen kreuken, vlekken en bacterién), en als coating op
ramen, lenzen en schermen (om het oppervlak waterafstotend, ontspiegelend
of zelfreinigend te maken). Nanodeeltjes kunnen ook worden gebruikt in de
geneeskunde (gespecialiseerde gerichte medicatie en verbetering van de
werking van bijvoorbeeld beeldvormingsapparatuur), voor de opwekking van
duurzame energie (denk aan zonnepanelen en de productie van katalysato-
ren) en in elektronische en IT-toepassingen (bijvoorbeeld voor snellere
transistors, krachtigere chips en helderdere beeldschermen) (zie Figuur 2).
Nanotechnologie en ontworpen nanomaterialen bieden dus nieuwe materi-
aalconcepten die we op talloze manieren kunnen toepassen in vrijwel alle
materialen en producten die we op dit moment kennen.
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Figuur 2 Overzicht van toepassingsgebieden van nanomaterialen (ontleend aan (McDermott
etal., 201g)).

Interactie met biologische systemen

Nanomaterialen hebben nieuwe eigenschappen die we zinvol kunnen gebruiken,
maar deze nieuwe kenmerken en de onderliggende natuurkundige en chemische
eigenschappen zorgen ook voor onbekende en nieuwe wisselwerking met
biologische systemen. Nanomaterialen zijn namelijk qua afmetingen vergelijk-
baar met sommige biologische systemen en kunnen dus op nieuwe en onver-
wachte wijze interacties aangaan met biomoleculen, cellen, organen en organis-
men. Blootstelling van mens en milieu aan nanomaterialen kan dus mogelijk
nadelige effecten hebben. Verschillende onderzoeken laten inderdaad een aantal
mogelijk negatieve effecten zien op op mens en milieu. Wetenschappers zijn op
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dit moment druk bezig om deze toxicologische verschijnselen te begrijpen en te
beschrijven. Het is belangrijk te bedenken dat het simpele feit dat een deeltje
nano-afmetingen heeft, het niet direct schadelijk maakt. Bij het beoordelen van
de mogelijk schadelijke eigenschappen moeten we hier echter wel rekening mee
houden in combinatie met zaken als chemische samenstelling, grootte, vorm en
gedrag.

De ontwikkeling van nanotechnologie en nanomaterialen is dus veelbelovend,
met mogelijk belangrijke economische en maatschappelijke voordelen. De
huidige beperkte kennis over de mogelijke nadelige effecten en de bijbehorende
risico’s zou een dergelijke ontwikkeling niet in de weg moeten en mogen staan.
Juist daarom is het van belang om een goede balans te vinden tussen econo-
misch en maatschappelijk nut enerzijds en de mogelijke negatieve effecten van
deze nieuwe technologie anderzijds.

Nanotechnologie: ontwikkelingsindicatoren

Samenvatting

Verschillende beleidskaders positioneren nanotechnologie als onmisbaar voor
toekomstige economische en maatschappelijke ontwikkelingen: het is een
innovatieve ‘platformtechnologie’ die binnen het hele productspectrum toepas-
singen kent. Over de hele wereld richten beleids- en stimuleringsprogramma’s
zich op de verdere ontwikkeling van nanotechnologie, met speciale aandacht
voor wetenschappelijke en technische aspecten en de ontwikkeling en vermark-
ting van nuttige toepassingen. Steeds grotere sommen publiek en privaat geld
worden geinvesteerd om de technologie verder te ontwikkelen. Indicatoren als
het aantal nanogerelateerde wetenschappelijke publicaties en octrooien, en het
gebruik van nanogerelateerde terminologie in wetenschappelijke publicaties
vertonen een grote, vrijwel exponentiéle toename. Hoewel de onderzoeksme-
thoden volop in ontwikkeling zijn en er veel gegevens worden verzameld, is het
nu nog lastig de economische effecten te duiden.



Beleid en financiering

Beleid

De Europese Commissie ziet een verschuiving van de huidige economie naar een
kenniseconomie met een lage CO,-uitstoot als noodzakelijk en beschouwt dit als
randvoorwaarde voor het borgen van het huidige niveau van welzijn, welvaart
en veiligheid. De Commissie identificeert vijf sleuteltechnologieén (Key Enabling
Technologies, KET’s) die deze maatschappelijke en economische verandering
mogelijk moeten maken: nanotechnologie, micro- en nano-elektronica (inclusief
halfgeleiders), fotonica, geavanceerde materialen en biotechnologie. Deze
sleuteltechnologieén zijn kennisintensief en gaan gepaard met intensieve
onderzoeks- en ontwikkelingsinspanningen, snelle innovatiecycli, hoge kapitaal-
uitgaven en werkgelegenheid voor hoogopgeleide professionals. De Commissie
beschouwt het voorop lopen bij deze ontwikkelingen als essentieel voor de
toekomstige ontwikkeling van Europa. Daarom spelen deze sleuteltechnolo-
gieén een belangrijke rol in EU-programma’s als Horizon 2020 en het Zevende
Kaderprogramma (EC, 2009a; EC, 2009b).

De EU kent daarom een plan van aanpak voor de ontwikkeling van nanoweten-
schap en nanotechnologie. Dit plan richt zich op onderzoek, industriéle innova-
tie, infrastructuur, onderwijs, maatschappelijke aspecten, risicobeoordeling,
regulering en internationale samenwerking en dialoog (EC, 2009c¢). De verwachte
impact van nanotechnologie en nanomaterialen op innovatie, wetenschap,
economie en maatschappij is groot. De Verenigde Staten lopen in deze ontwik-
keling voorop en spannen zich actief in om deze voorsprong vast te houden. De
VS publiceerde onlangs nog een nationaal strategisch plan voor nanotechnolo-
gie. (National Nanotechnology Initiative Strategic Plan) (NSTCCT, 2014). Dit plan
draagt er zorg voor dat de ontwikkelingen in en toepassingen van nanotechnolo-
gie in deze cruciale R&D-tak worden gecontinueerd. Ook richt het plan zich op
de mogelijke zorgen over toekomstige en bestaande toepassingen.

Het potentieel van nanotechnologie en nanomaterialen is ook in veel andere
landen al in een vroeg stadium onderkend. Zo is in Nederland in 2006 de
kabinetsvisie ‘Van Klein Naar Groots’ gepubliceerd (Dutch Government, 2006),
die het belang van nanotechnologie voor de Nederlandse economie onder-
streept. Gezamenlijke actie in Nederland heeft geleid tot het
NanoNextNL-initiatief (zie http://www.nanonextnl.nl/), waaraan op dit moment
ruim honderd bedrijven, universiteiten, kennisinstellingen en academische
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ziekenhuizen deelnemen. Dit initiatief is gericht op onderzoek naar micro- en
nanotechnologie, waaronder het beoordelen van technologieén en risico’s.
Doordat de academische wereld en het bedrijfsleven de handen ineen slaan,
ontstaat een dynamisch en duurzaam platform voor onderzoek en innovatie.
Veel landen en regio’s over de hele wereld kennen vergelijkbare programma’s.

Financiering

De prominente plek van nanotechnologie in wereldwijde beleids- en stimule-
ringsprogramma’s is zichtbaar in de beschikbare overheidsfinanciering. Cientifica
verwacht dat de overheidsfinanciering voor nanotechnologie in 2015 wereldwijd
bijna USD 120 miljard zal bedragen (Cientifica, 2011), een bedrag dat nog steeds
toeneemt. Tezamen met nog hogere investeringen door het bedrijfsleven zelf
gaat Cientifica er verder van uit dat de totale wereldwijde investeringen in 2015
meer dan een kwart biljoen dollar zullen bedragen.

Economische effecten

Kwantitatieve gegevens over de economische impact van nanotechnologie zijn
noodzakelijk om verdere investerings- en beleidsbeslissingen te kunnen nemen.
Dit helpt landen om een economisch haalbare ontwikkeling van nanotechnolo-
gie te bevorderen. Er is echter nog maar weinig algemeen aanvaard onderzoek
naar de economische effecten verricht. Daarbij zijn er nog veel vragen over welke
methoden hiervoor het best kunnen worden gebruikt.

Het beoordelen van de economische effecten van nanotechnologie was het
onderwerp van een recent symposium van de OESO (OECD/NNI, 2013). Daar is
gesproken over verschillende methoden voor het beoordelen van de economi-
sche effecten. Een belangrijke conclusie was dat de technologie voldoende is
uitontwikkeld, zodat het gerechtvaardigd lijkt om gegevens te verzamelen om de
effectiviteit van beoordelingsmethoden voor de economische effecten te
onderbouwen. Ook werkt de OESO aan een statistisch kader voor nanotechnolo-
gie om de ontwikkeling, het gebruik en de effecten in kaart te brengen (OECD,
2019).

Octrooien en publicaties
Ook het aantal wetenschappelijke publicaties en octrooien weerspiegelt de

nadruk die in de afgelopen decennia is gelegd op nanotechnologie in onderzoek
en ontwikkeling (Chen et al., 2013; McDermott et al., 2014). In een analyse van
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octrooien, publicaties en wetenschapsfinanciering in de VS werden twee
decennia vergeleken: 1991-2000 en 2001-2010. Het aantal nanogerelateerde
octrooien in de periode 2001-2010 bleek 4,3 maal hoger te liggen, en het aantal
nanogerelateerde publicaties zelfs 4,9 maal hoger (zie Figuur 1.3). De toename
lijkt zelfs nog groter voor het tijdvak 2011-2012. De hoogst scorende octrooion-
derwerpen hebben veelal betrekking op de elektronica-industrie (denk aan
halfgeleiders en transistors), maar onderwerpen als ‘coating-processen’ (vierde
plaats), ‘geneesmiddel’ (zesde plaats), ‘chemie’ (achtste plaats) en ‘synthetische
harsen’ (elfde plaats) lieten ook een significante toename zien. De wetenschap-
pelijke publicaties gaan over een breed scala aan onderwerpen, waarbij ‘kool-
stofnanobuisje’ het hoogst scorende trefwoord is.
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Figuur 3 Toename van het aantal nanogerelateerde octrooien en publicaties in de Verenigde
Staten van 1991 t/m 2012 (ontleend aan (Chen et al., 2013)). USPTO = United States Patent
& Trademark Office; NSF = National Science Foundation; WoS = Web of Science.
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De nanotechnologische innovaties op basis van grafietkoolstof volgden tot voor
kort die van innovaties op het gebied van nanotechnologie. In de afgelopen
jaren heeft dit gebied echter een sterkere groei doorgemaakt dan nanotechnolo-
gische innovaties in het algemeen. Deze sterke groei lijkt te zijn ingegeven door
de recente isolatie van grafeen en de belangstelling hiervoor (McDermott et al.,
2019).

Een andere interessante indicator die de steeds groeiende ontwikkeling van
nanotechnologie inzichtelijk maakt, is het gebruik van het voorvoegsel ‘nano-’in
wetenschappelijke terminologie. In de afgelopen twee decennia is het gebruik
van dit voorvoegsel in wetenschappelijke publicaties in het relevante onderzoek-
domein toegenomen van 10% in 1990 tot 80% in 2010. Daarnaast is de verschei-
denheid aan nanogerelateerde termen in wetenschappelijke publicaties enorm
gestegen. Hier kunnen meerdere verklaringen voor zijn, zoals ‘nano’ als populair
stopwoord, maar het gebruik van deze terminologie in meer dan

800.000 wetenschappelijke publicaties zegt veel over de belangstelling van
onderzoekers en wetenschappers (Arora et al., 2014).

Materialen die nanodeeltjes bevatten: toepassingen en
onzekerheid over derisico’s

Samenvatting

Voor de aspecten ‘gebruik’ en ‘blootstelling’ stellen we vast dat het potentiéle
aantal toepassingen vrijwel onbeperkt is; nanodeeltjes voegen immers speci-
fieke functionaliteiten aan materialen toe, zoals versteviging of bepaalde
elektrische eigenschappen. Momenteel hebben we maar een zeer beperkt beeld
van de producten op de markt die technisch vervaardigde nanomaterialen en
-deeltjes bevatten, van de mate waarin die materialen en deeltjes (kunnen)
vrijkomen, en van de specifieke vorm of wijze waarin dat gebeurt. Met betrek-
king tot het aspect ‘gevaar’ is veel vooruitgang geboekt bij het begrijpen van de
(eco)toxicologische mechanismen en bij het aanpassen van de toxicologische
‘gereedschapskist’. Aan de andere kant is onze wetenschappelijke kennis op dit
moment nog onvoldoende om bijvoorbeeld voorspellende modellen te ontwik-
kelen. Belangrijker nog: de ontwikkeling van wetenschappelijke kennis houdt
geen gelijke tred met de snelheid waarmee nieuwe categorieén nanomaterialen
met onbekende eigenschappen (zoals zelforganiserende eigenschappen) worden
ontwikkeld.
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Mate van voorkomen en blootstelling’

Tabel 1 biedt een zeer globaal overzicht van de verschillende mogelijke toepas-
singen van nanomaterialen in consumentenproducten, de agrofood-industrie en
nanogeneeskunde.

Tabel 1 Globaal overzicht van het mogelijke gebruik van nanomaterialen in
verschillende toepassingscategorieén.

Toepassingscategorie Materiaal met Producttype Functionaliteit

nano-afmetingen

Consumentenproducten Deeltjes (bijv. TiO,, Diversen (bijv. Kleurpigmenten,
Ag, ZnO, SiOs, cosmetica, antibacteriéle
carbon black) persoonlijke werking, stevigheid
Koolstofnanobuisjes  verzorgings-

producten,
textiel)

Agrofood - direct gebruik Anorganische vaste Diversen (bijv. Antiklontermiddel,
deeltjes (bijv. SiO,, voedingsmid- voedingskleurstof
TiOy)* delenin

poedervorm,
snoep)

Agrofood - direct gebruik Ingekapselde Reguliere Verbeterde stabiliteit,
actieve voedingsmid- langere houdbaar-
bestanddelen delen heid, betere

(diversen) beheersing van

bioactieve
bestanddelen

1 De informatie in deze paragraaf is gebaseerd op de afzonderlijke hoofdstukken uit het kernrapport
(Westra, 2015)
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Toepassingscategorie

Materiaal met

nano-afmetingen

Producttype

Functionaliteit

Agrofood - indirect
gebruik

Agrofood - indirect

gebruik

Nanogeneeskunde

Nanogeneeskunde

Ingekapselde
actieve
bestanddelen

Deeltjes (bijv. SiO5,,
Ag, kleien, zetmeel,
polymeren)

Ingekapselde
actieve
bestanddelen

Deeltjes (diversen)

Diervoeding,
kunstmest,
bestrijdings-
middelen,
diergenees-
kunde,
dierhygiéne

Diervoeding,
verpakkingen,
diverse
apparatuur

Therapeutica
(medicatie)

Bindmiddelen,
vulmaterialen
(bijv. bot- en
tandvullingen),
instrumenten,
medische
apparatuur

Verbeterde
beheersing van
actieve bestanddelen,
vermindering van
hoeveelheid actieve
bestanddelen

Antlklontermiddel,
verbeterde
verpakking (bijv.
stevigheid,
barrierefunctie),
verbeterde
antibacteriéle
werking

Verbeterde
beheersing van
actieve bestanddelen,
Gerichtheid van
actieve bestanddelen,
Vermindering van
hoeveelheid actieve
bestanddelen

Versteviging,
verbeterde
biocompatibiliteit,
antibacteriéle
werking

* Hoewel TiO, meestal niet bewust wordt toegevoegd als nanodeeltje, bestaat 10-30% van
het toegevoegde materiaal uit deeltjes die Rleiner zijn dan 100 nm.
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Het scala aan (potentiéle) toepassingen van nanomaterialen in producten en
voedingsmiddelen is vrijwel onbeperkt. Nanomaterialen voegen immers een
specifieke functionaliteit toe aan een product of artikel. Daarbij gaat het bijvoor-
beeld om het verstevigen van materialen, het toevoegen van antibacteriéle
werking, of een verbeterde beheersing van actieve bestanddelen van voedings-
middelen of medicijnen. Tabel 1 is dus een heel algemeen en indicatief overzicht
van de soorten materialen en hun mogelijke toepassingen

Onze huidige kennis van en over de producten waarin nanomaterialen en/of
nanodeeltjes feitelijk worden toegepast, is zeer beperkt. De samenstelling van
producten geldt veelal als vertrouwelijke bedrijfsinformatie die tot het domein
van de producent behoort. De kennis in het publieke domein over het gebruik en
de mate van voorkomen van nanomaterialen binnen de segmenten ‘consumen-
tenproducten’ en ‘agrofood’ is dan ook zeer beperkt.

lets soortgelijks geldt voor de blootstelling van mensen aan nanomaterialen.
Aangezien producenten de aanwezigheid van nanomaterialen meestal niet
bekendmaken, is ook hier slechts beperkt informatie beschikbaar. De huidige
kennis in het publieke domein is veelal gebaseerd op metingen. Dat houdt in dat
zowel het gehalte aan nanomaterialen in de producten zelf als de vrijgekomen
hoeveelheden nanomateriaal experimenteel worden vastgesteld, evenals de
hoeveelheden en gehaltes waaraan mensen worden blootgesteld. Op dit
moment ligt de nadruk nog steeds op blootstelling aan een aantal specifieke
veelgebruikte deeltjes (metalen, metaaloxides, SiO,, koolstof en koolstofnano-
buisjes). Overigens is het meten van nanodeeltjes op zichzelf al problematisch:
de meettechnieken moeten nog worden uitontwikkeld en vereisen specifieke
vaardigheden en kennis.

Vanuit arboperspectief hebben we momenteel een algemeen beeld van de
belangrijkste industrieén en sectoren die nanomaterialen produceren en/of
toepassen. Er is echter nog steeds geen volledig overzicht van de sectoren
waarin op dit moment nanomaterialen feitelijk worden vervaardigd en gebruikt.
De beschikbare informatie over de omvang van de blootgestelde werknemers-
populatie en de mate van blootstelling is op z'n best indicatief en generiek.

Vanuit milieuperspectief is de situatie vergelijkbaar en is er alleen algemeen

inzicht in potentiéle emissiebronnen. Nanomaterialen voor eenmalig gebruik
(bijv. in cosmetica of gewasbeschermingsproducten) leiden naar verwachting tot
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hogere emissies (per eenheid product) in het milieu en tot hogere blootstellings-
niveaus vergeleken met andere vormen van gebruik.

Gevaren en risicobeoordeling

Gevaren

De mogelijke gevaren zijn sterk afhankelijk van het soort deeltje en de omge-
ving. We benadrukken dat het voorvoegsel ‘nano-’ op geen enkele manier gelijk
staat aan ‘giftig’ of ‘schadelijk’. Het betekent wel dat we bij het beoordelen van
de mogelijke schadelijke eigenschappen rekening moeten houden met de
afmetingen en het soort deeltje. De uitdaging bij het onderzoeken van toxicolo-
gisch gedrag is om de verschillende formaatafhankelijke en deeltjesspecifieke
eigenschappen te bepalen en om een verband te leggen met waargenomen
toxicologisch gedrag. Dit proces is momenteel in volle gang, en heeft tot doel
om onder meer de mogelijke nadelige effecten te voorspellen op basis van deze
eigenschappen.

Het Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks
(SCENIHR) heeft een overzicht gepubliceerd van een aantal belangrijke toxicolo-
gische bevindingen voor niet in water oplosbare deeltjes met nano-afmetingen
(SCENIHR, 2009). Samenvattend geldt dat blootstelling door inademing van
deeltjes met nano-afmetingen kan resulteren in lokale ontstekingen in de
longen, wat mogelijk weer kan leiden tot allergische reacties en genotoxische
effecten. Ook inwendige blootstelling is een reden tot zorg, aangezien sommige
deeltjes in de bloedbaan kunnen belanden en zich kunnen ophopen in organen
als de lever en de milt. Bij in vitro-celsystemen zijn deeltjes in staat om subcel-
lulaire compartimenten binnen te dringen, waardoor een mogelijke route voor
directe en indirecte genotoxische effecten ontstaat. Bepaalde soorten nanove-
zels kunnen asbestachtige reacties veroorzaken, waaronder chronische
ontsteking.

Toxicologisch onderzoek richt zich momenteel vooral op een aantal relatief
eenvoudige deeltjes (metalen, metaaloxides, SiO,, koolstof en koolstofnano-
buisjes), voornamelijk vanwege het huidige blootstellingspotentieel als gevolg
van de wijdverbreide productie van deze deeltjes. Veel van de stoffen die
momenteel onderwerp zijn van nanotoxicologisch onderzoek, zijn relatief
‘eenvoudige’ materialen (vaak aangeduid als nanomaterialen van de eerste
generatie). Op het moment van schrijven worden echter steeds ingewikkeldere
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en geavanceerdere nanomaterialen ontwikkeld. Zo worden nieuwe generaties
nanomaterialen ontwikkeld die speciaal ontworpen bio-interacties vertonen of
die zelfassemblerend zijn.

Een belangrijke nieuwe klasse nanodeeltjes bestaat uit zogenaamde
‘nano-encapsulates’, die worden ontwikkeld voor gebruik in voedingsmiddelen
en diervoeding en die op dit moment al voor medische doeleinden worden
aangewend. De huidige zienswijze is dat nanostructuren in voedingsproducten
in het menselijke spijsverteringskanaal snel uit elkaar vallen in hun bestandde-
len. Er bestaan echter zorgen over stabielere vormen van nano-encapsulates die
bijvoorbeeld kunnen leiden tot toegenomen biobeschikbaarheid van
ingrediénten.

Parallel aan de toenemende belangstelling voor nanodeeltjes komt er ook snel
meer informatie beschikbaar over de effecten op mens en milieu. De meeste
informatie heeft betrekking op de gevaren van nanodeeltjes in water. Er bestaat
vrijwel geen informatie over de gevaren van nanodeeltjes in de bodem enin
sediment. De verscheidenheid aan impactgegevens maakt het vrijwel onmoge-
lijk om eenduidige conclusies te trekken over de gevaren van specifieke nano-
materialen. Er wordt steeds meer aandacht besteed aan de gevaren van omzet-
tingsproducten die worden gevormd, nadat een nanomateriaal in het milieu is
geintroduceerd.

Risicobeoordeling

De basisfilosofie en -methodologie voor het uitvoeren van een risicobeoordeling
bij nanodeeltjes zijn dezelfde als bij conventionele, niet-nanomaterialen: het
blootstellingsniveau wordt vergeleken met het niveau waarop een toxisch effect
te verwachten is. De instrumenten in de ‘gereedschapskist voor risicobeoorde-
ling’ voldoen echter niet voor nanodeeltjes vanwege hun specifieke eigenschap-
pen. Het aanpassen van oude instrumenten en het ontwikkelen van nieuwe, het
beoordelen van het nut en de toepasbaarheid van datasets, en het ontwikkelen,
invoeren en afstemmen van procedures en methoden is tijdrovend en vraagt een
aanzienlijke inspanning. Een aantal - min of meer onderling gecoérdineerde

- projecten die zich hiermee bezighouden, gaat naar verwachting tussen 2014 en
2020 resultaten opleveren. Dit betekent dat er goede vooruitgang wordt
geboekt bij het krijgen van inzicht in de mechanismen, de ontwikkeling van
methoden en instrumenten, en het opstellen van standaarden.
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Daarnaast richt de kennisontwikkeling, zich op het ontwikkelen van meer
algemene beoordelingsmethoden, zoals ‘grouping’, interpolatie (read-across) en
(Quantitative) structure activity relationship ((Q)SAR). Hoewel deze ontwikkelin-
gen veelal nog in de kinderschoenen staan, zijn ze essentieel voor het beoorde-
len van het snel en voortdurend groeiende aantal (steeds complexere) nanoma-
terialen die worden ontwikkeld en mogelijk al worden toegepast.

Er zijn tot nu toe weinig stofspecifieke risicobeoordelingen voor nanodeeltjes
van voldoende gewicht uitgevoerd (dat wil zeggen, voldoende grondige beoor-
delingen uitgevoerd door erkende specialisten). Dit komt zowel door een gebrek
aan gegevens over specifieke nanodeeltjes, hun gedrag en effecten, als door het
huidige tekort aan wetenschappelijke en onderling afgestemde methoden en
instrumenten. Deze beoordelingen beperken zich over het algemeen tot relatief
eenvoudige nanomaterialen.

» Het Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) heeft een aantal
bestanddelen van cosmetica beoordeeld. Het oordeel was vooral gebaseerd
op de lage niveaus aan opname door de huid, waardoor er sprake was van
beperkte inwendige blootstelling. Gebruik van spraytoepassingen die leiden
tot mogelijke blootstelling door inademing werd afgeraden.

« SCENIHR heeft de beschikbare informatie over nanozilver geévalueerd en kon
nadelige effecten niet uitsluiten.

» Voor een aantal nanomaterialen is een meer gedetailleerde risicobeoordeling
gepland. SiO; ligt onder het vergrootglas vanwege het ophopingspotentieel bij
mensen, in combinatie met het wijdverbreide gebruik. Dit materiaal zal
worden onderzocht door het SCCS en ondergaat op dit moment een stofevalu-
atie in het kader van de REACH-verordening. Nanozilver en TiO, worden
eveneens onderworpen aan een REACH-evaluatie waarin tevens (milieugerela-
teerde) nano-aspecten worden meegenomen.

« De European Food Safety Authority (EFSA) voert momenteel een herevaluatie
uit van de mogelijke risico’s van een aantal bekende toevoegingen aan
levensmiddelen. Dit evaluatieproces omvat de nanovarianten van deze
toevoegingen en zal naar verwachting in 2020 worden afgerond.

De grootste uitdagingen op het gebied van geneesmiddelen - zoals vastgesteld
door Ehmann (Ehmann et al., 2013) — hangen samen met nieuwe, onbekende
nanogeneeskundige producten (bijv. op basis van dendrimeren) en met de
generieke versies van eerstegeneratieproducten (bijv. op basis van liposomen of
metaaloxidenanodeeltjes, ook wel ‘nanosimilars’ genoemd).



In de EU is het beoordelen van arborisico’s hoofdzakelijk de verantwoordelijkheid
van de werkgever. Het vaststellen van blootstellingslimieten op de werkplek wordt
bemoeilijkt door het gebrek aan toxicologische gegevens. Ook moeten er nog veel
problemen worden overwonnen op het gebied van meettechniek. In het arbeids-
hygiénische vakgebied zijn een aantal meer pragmatische benaderingen ontwik-
keld voor de beoordeling en beheersing van risico’s van nanodeeltjes, waaronder
het gebruik van referentiewaarden en Control Banding (indeling van materialen in
groepen voor beheersdoeleinden).

Beoordelingen van de milieurisico’s van metaaldeeltjes laten voor nanozinkdeel-
tjes zien dat er weinig correlatie bestaat tussen de effecten en de mate van
blootstelling, zodat er in de EU vooralsnog geen risico’s voor worden verwacht
voor in het water levende organismen. In het geval van nanozilver kan een
vergelijkbare benadering het optreden van nadelige milieueffecten echter niet
uitsluiten.

Wetgeving

De Europese Commissie heeft geconcludeerd dat het huidige EU-wetgevingskader
potentiéle risico’s met betrekking tot nanomaterialen grotendeels al bestrijkt (EC,
2008). Onder andere het RIVM heeft echter laten zien dat de verschillende
wetgevingskaders (zoals REACH en Arbo) nog juridische lacunes vertonen (Bleeker
et al., 2013). In het licht van eventuele nieuwe informatie moet de huidige wetge-
ving wellicht worden aangepast, bijvoorbeeld wat betreft drempelwaarden die in
sommige verordeningen worden genoemd.

Op Europees niveau is een aantal initiatieven zichtbaar:

« Eris een aanbeveling over de definitie van nanomaterialen gepubliceerd. Dit
moet de basis vormen voor definities in nieuw opgestelde EU-regelgeving.

« Het wordt als essentieel beschouwd om de REACH-verordening aan te passen
door hierin bepalingen op te nemen met betrekking tot gegevensverzameling en
de daaropvolgende risicobeoordeling. Een dergelijke aanpassing bepaalt
namelijk de manier waarop de noodzakelijke gegevens worden verzameld om
het beoordelen van risico’s (voor consumenten, voor werknemers en voor het
milieu) mogelijk te maken. Het politieke proces om de verordening aan te
passen vordert langzaam maar gestaag.
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« Eenaantal productverordeningen bevat nu een etiketteringsverplichting (bijv.
voor cosmetica, levensmiddelen en biociden). De verwachting is dat etikettering
ook verplicht wordt voor medische hulpmiddelen, maar dit is nog onderwerp
van politieke discussie.

Hoewel de opname van nanomaterialen in de REACH-verordening een belangrijke
verbetering is, blijven er gegevenslacunes bestaan. In de REACH-verordening is
bijvoorbeeld sprake van een drempelwaarde van 1ton per jaar wat betreft
productievolume. Dit leidt tot een beperkte beschikbaarheid van (wettelijk
verplichte) gegevens voor stoffen met lagere productievolumes, hetgeen bij
(afzonderlijke) nanomaterialen meestal het geval is. Bovendien vereist de
REACH-verordening slechts zeer beperkte gegevens die relevant zijn voor bloot-
stelling, met name onder de drempelwaarde (jaarlijks productievolume van
10ton).

Ten slotte is er op internationaal niveau behoefte aan betrouwbaar inzicht in (en/
of een overzicht van) het gebruik van nanomaterialen in consumentenproducten.
Omdat de EU weinig vooruitgang boekt op dit terrein, heeft een aantal lidstaten
nationale initiatieven ontwikkeld voor de registratie van consumentenproducten
die nanomaterialen bevatten. De aannames en inhoud van deze registratie-aan-
pakken verschillen echter. In het meest ideale geval zullen deze aparte systemen in
de loop der tijd worden afgestemd, zodat er een samenhangend
EU-registratiesysteem ontstaat. Dit proces wordt steeds ingewikkelder naarmate
nationale initiatieven verder uitkristalliseren. De Europese Commissie neemt
momenteel de mogelijkheden voor een Europese benadering worden onder de
loep.
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Huidige stand van zaken?
Inleiding

Nanotechnologie en nanomaterialen bieden talloze mogelijkheden om de
kwaliteit van ons leven te verbeteren. Natuurlijk zijn er, net als bij iedere nieuwe
technologie of ontwikkeling, ook mogelijke nadelen. Er zijn daarom manieren
nodig om de onzekerheden rond deze risico’s tijdig te beoordelen en te beden-
ken hoe hiermee om te gaan.

In de afgelopen vijf tot tien jaar richtte het toxicologische onderzoek zich sterk
op het verzamelen van empirische gegevens over zaken als giftigheid, werkings-
mechanismen en de geldigheid van (test)methoden. Dit verkennende onderzoek
richtte zich onder meer op vragen als: Hoe onderscheiden nanomaterialen zich
van conventionele moleculaire stoffen? Hoe kunnen we de verschillen begrijpen
en beschrijven? Kunnen we de effecten van nanodeeltjes en nanomaterialen met
dezelfde methoden vaststellen als bij conventionele materialen? Dankzij dit
onderzoek hebben we nu beter zicht op de parameters en toxicologische eindpun-
ten die moeten worden bepaald, en hoe we dat voor elkaar kunnen krijgen. Een
tweede belangrijke stap waaraan wordt gewerkt betreft de toepassing van deze
nieuwe toxicologische kennis in het kader van wetgeving en regulering.

Gevaren en blootstelling

Gevaren

De afmetingen van nanomaterialen en nanodeeltjes zijn vergelijkbaar met die van
de — menselijke en andere - ‘biologische machinerie’. Nanomaterialen zijn
toxicologisch ‘nieuwe’ verbindingen: ze kunnen interacties aangaan met organis-
men op een manier die we nog niet volledig begrijpen. Op dit moment hebben we
relatief het meeste inzicht in de eenvoudige, beter onderzochte nanomaterialen.
Onze wetenschappelijke kennis en ons vermogen om de waargenomen verschijn-
selen te verklaren en te beschrijven nemen weliswaar toe, maar zijn nog steeds
betrekkelijk beperkt.

2 De informatie in deze paragraaf is gebaseerd op de afzonderlijke hoofdstukken uit het kernrapport
(Westra, 2015)
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Er vinden momenteel een aantal belangrijke positieve ontwikkelingen plaats:

» Het elementaire (eco)toxicologische begrip van de relatief eenvoudige nhanoma-
terialen is naar verwachting rond 2020 ver gevorderd, en instrumenten voor de
risicobeoordeling zijn dan beschikbaar.

« Eris een groeiend bewustzijn dat de toxicologie van deeltjes (zoals die bij de
veiligheidsevaluatie van nanomaterialen moet worden toegepast) wezenlijk
verschilt van de klassieke toxicologie van (oplosbare) stoffen.

» Erwordtvoortdurend en op grote schaal interdisciplinair samengewerkt om het
benodigde inzicht te ontwikkelen en om alle informatie en gegevens te verza-
melen die vanuit het oogpunt van risicobeoordeling noodzakelijk zijn.

« De wetenschappelijke kennis neemt snel toe, maar heeft nog niet het punt
bereikt waarop we algemene beschrijvende modellen kunnen opstellen.

« Meer empirische gegevens en een beter inzicht in de mechanische aspecten zijn
hiervoor nodig.

« Op arbovlak worden pragmatische benaderingen ontwikkeld om tijdelijk om te
gaan met de huidige onzekerheden bij het bepalen van de gevaren.

« De REACH-verordening wordt momenteel aangepast door hierin bepalingen op
te nemen met betrekking tot gegevensverzameling en de daaropvolgende
risicobeoordeling van nanomaterialen.

Aan de andere kant is er ook een aantal ontwikkelingen die zorgen baren:

« Erworden voortdurend nieuwe en onbekende nanomaterialen ontwikkeld
voor gebruik in allerlei producten. De potentiéle risico’s moeten nog steeds
worden beoordeeld op basis van onvolledige gegevens en onvoldoende
inzichtin de bijbehorende onderliggende (toxicologische) principes.

« Algemene methoden om meerdere stoffen tegelijk te onderzoeken en om
gebruik te maken van grouping, interpolatie en computervoorspellingen staan
nog in de kinderschoenen. Er is een aanzienlijke hoeveelheid empirische
gegevens nodig om deze ontwikkeling mogelijk te maken.

» Hetis lastig om wetenschappelijk inzicht te krijgen in nanomaterialen, omdat
ze complex dynamisch gedrag kunnen vertonen.

» Onze toxicologische en microbiologische kennis van meer geavanceerde
materialen (bijv. gecoate deeltjes, bioactieve nanomaterialen en zelforganise-
rende deeltjes) is zeer beperkt en ontwikkelt zich niet met dezelfde snelheid als
de technologische vooruitgang.

« Er komen steeds weer nieuwe onderzoeksterreinen bij die invloed hebben op
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onze huidige kennis van toxicologie en gevaren. Bionanotechnologie — nano-
technologie waarbij gebruik wordt gemaakt van biologisch materiaal - is zo’n
onderzoeksterrein in opkomst.

« Aanpassing van wettelijke kaders (onder andere de REACH-verordening en
voedingsregelgeving) is een langzaam politiek proces. Op dit moment is er
bijvoorbeeld geen verplichting om gegevens te leveren voor materialen met
een productievolume van minder dan 1ton per jaar. Als gevolg daarvan is de
kans groot dat regelgeving steeds verder gaat achterlopen op de ontwikkeling
van nieuwe en innovatieve materialen en producten die op de markt komen.

Mate van voorkomen en blootstelling
De huidige stand van zaken op het gebied van mate van voorkomen en bloot-
stelling is enigszins vergelijkbaar met die van gevaren.

Aan de ene kant zien we een aantal positieve ontwikkelingen.

« De kennis over de aanwezigheid van nanomaterialen in (consumenten)
producten groeit dankzij verplichte etikettering (bijv. voor cosmetica en
biociden).

« De kennis over hoeveelheden, aantallen deeltjes en concentraties in consu-
mentenproducten neemt toe dankzij experimentele metingen.

« Op het arbovlak worden verschillende pragmatische benaderingen ontwikkeld
voor het bepalen van de blootstelling en risicobeheersing.

« Erworden grondbeginselen ontwikkeld voor beschrijvende afgifte-, verde-
lings- en blootstellingsmodellen. Er zijn echter nog maar weinig gegevens
beschikbaar waarmee deze modellen kunnen worden gevalideerd.

« De aanpassing van de REACH-verordening zal leiden tot meer gegevens over
blootstelling en de effecten van risicobeperkende maatregelen, alhoewel dat
in betrekkelijk beperkte mate zal gebeuren.

« Er wordt vooruitgang geboekt bij de ontwikkeling van analytische instrumen-
ten en methoden om nano-eigenschappen te meten in complexe media. Dat is
nodig om inzicht te verwerven in de aanwezigheid van en blootstelling aan
nanomaterialen.

Aan de andere kant zijn er ook ontwikkelingen die zorgen baren.

« Eris nog steeds een ernstig gebrek aan informatie over het gebruik en de
aanwezigheid van nanomaterialen in (consumenten)producten.
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« Voor een aantal productcategorieén bestaat er voor producenten geen
opgelegde prikkel of iets dergelijks om gegevens over de aanwezigheid van
nanomaterialen in hun producten bekend te maken.

« Omdat experimentele meettechnieken zeer bekwaam personeel vereisen en
hoge kosten met zich meebrengen, zijn ze nog niet algemeen beschikbaar. Er
zijn vaak verschillende technieken nodig om verschillende eigenschappen te
meten.

« Erworden voortdurend nieuwe en onbekende nanomaterialen ontwikkeld.
Deze materialen worden al gebruikt in allerlei (consumenten)producten of er
zijn plannen om ze te gaan gebruiken.

« Het tempo waarmee nieuwe producten met nanomaterialen op de markt
worden verwacht (nog afgezien van de hoeveelheden producten) is hoger dan
de snelheid waarmee onze kennis zich ontwikkelt.

» De aanpassing van wetgevende kaders (zoals de REACH-verordening) gaat erg
langzaam en gaat gepaard met gegevenslacunes, met name voor stoffen met
een productievolume van minder dan 1ton per jaar.

Vier noodzakelijke elementen

Het voorgaande overzicht maakt duidelijk waar de witte plekken zitten en welke
stappen nodig zijn voor een vervolg.

In de eerste plaats is er een ernstig gebrek aan gegevens: gegevens die specifiek
zijn voor nanomaterialen en -deeltjes (fysisch/chemisch, (eco)toxicologie,
blootstelling), maar ook informatie over het gebruik van nanomaterialen/-deel-
tjes in producten en de afgifte van nanomaterialen/-deeltjes door deze
producten.

Ten tweede is er behoefte aan kennis: we moeten ons huidige wetenschappelijke
inzicht in nanotoxicologisch gedrag verbeteren en de stap zetten naar generali-
satie en abstractie.

Ten derde moeten we onze blik gaan verbreden: op dit moment ligt de nadruk
op relatief eenvoudige nanomaterialen, maar meer aandacht is nodig voor
nieuwe ontwikkelingen van onbekende nanomaterialen (zogeheten derde- en
vierdegeneratiematerialen zoals bioactieve en zelfassemblerende materialen) en
nieuwe, opkomende technologieén.

Ten slotte zijn er oplossingen nodig — vanuit de wetenschap, regelgeving en
praktijk — om om te gaan met het verschil in de snelheid waarmee innovaties op
het gebied van nanomaterialen zich voordoen en de ontwikkeling van onze
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wetenschappelijke en regelgevende capaciteit om onzekerheden en risico’s te
beoordelen.

Toelichtende overwegingen

Het is duidelijk dat er nog flinke inspanningen nodig zijn om de vele regulatoire
vragen te kunnen beantwoorden. Voor deze, vele onbeantwoorde vragen geldt
dat het type benodigde informatie en de te overkomen wetenschappelijke
hindernissen nu nog onduidelijk zijn. Dat maakt het bij voorbaat een ingewik-
keld en complex proces. In het onderstaande geven we een aantal overwegingen
die belangrijk zijn bij het zoeken van een richting in dit proces.

Behoefte aan gegevens

Een belangrijke stap is de aanpassing van de REACH-verordening. Hiermee
komen de noodzakelijke elementaire gegevens beschikbaar om risicobeoorde-
lingen te kunnen uitvoeren. Daarbij zijn deze gegevens van groot belang voor
andere wetgevende kaders. Ook draagt deze informatie bij aan de empirische
kennisbasis die nodig is om ons wetenschappelijk inzicht over het gedrag van
nanodeeltjes te verbeteren.

Er zijn op dit moment al veel verschillende gegevens over nanodeeltjes en
-materialen beschikbaar. Deze gegevens zijn echter moeilijk toegankelijk en
verspreid over verschillende bronnen. Een te overwegen inzet is om de vele
gegevens die in verschillende Europese en wereldwijde projecten worden
verzameld, te delen en te combineren. Dit proces zou dan verder ondersteund
kunnen worden met (het ontwikkelen van) innovatieve manieren om deze
gegevens te ontsluiten, en met nieuwe manieren om de gegevens(bronnen) te
beheren en te coérdineren. Hoewel de discussie over dit idee nog gaande is, lijkt
het efficiénter gebruikmaken van bestaande gegevens een elegante en serieus te
overwegen ontwikkelrichting.

Verder kan een beter inzicht in welke producten nanodeeltjes bevatten de
transparantie verbeteren. Regelgeving over het etiketteren van cosmetica en
biociden — en mogelijk ook levensmiddelen en medische apparatuur — maken
een basaal inzicht in het gebruik van nanomaterialen in producten mogelijk. Een
andere, potentiéle informatiebron is het Europese initiatief om een database
van consumentenproducten op te zetten, een optie die momenteel op Europees
niveau wordt besproken. Dit initiatief om een Europees breed, overkoepelend
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productregister op te zetten is een enorme uitdaging, omdat zowel de techni-
sche realisatie als de politieke context geenszins eenvoudig is.

Kennisontwikkeling

De huidige, wereldwijde inspanningen om inzicht te krijgen in de (eco)toxicolo-
gie van nanodeeltjes en om de bestaande instrumenten voor risicobeoordeling
aan te passen en te herzien, blijft een belangrijke tak van activiteiten. Dit geldt
zowel voor de menselijke gezondheid als voor het milieu. Wel is er mogelijk
ruimte voor een efficiéntieslag, bijvoorbeeld door een betere codrdinatie van de
verschillende (internationale) onderzoeksprojecten en het afstemmen van de
verschillende (internationale) onderzoeksagenda’s.

De toename van het aantal nanomaterialen maakt de ontwikkeling van model-
len en instrumenten voor meer algemene benaderingen (grouping, interpolatie,
(Q)SAR) essentieel. Het ontwikkelen en vaststellen van dergelijke concepten is
echter complex en is een proces waarin nog veel fundamentele stappen nodig
zijn. Zo zijn er bijvoorbeeld nog steeds geen duidelijk gedefinieerde, geharmoni-
seerde en algemeen geaccepteerde criteria voor grouping. Internationale
initiatieven die onder OESO-vlag worden opgestart geven een belangrijke duw in
de rug om de benodigde vooruitgang te bereiken.

Natuurlijk zijn de middelen niet ongelimiteerd en de snelheid van ontwikkelin-
gen in het veld vraagt daarom om aanvullende, meer pragmatische benaderin-
gen bij het vaststellen van gevaar en risico’s. Een van die ontwikkelrichtingen is
de zogenaamde ‘concern-driven’-benadering, waarbij de toegepaste teststrate-
gie wordt bepaald op basis van de mate en reden tot zorg. Ook meer multidisci-
plinaire benaderingen en kruisbestuiving met andere vakgebieden zijn het
onderzoeken waard. Bij het bepalen van de onderzoekszwaartepunten speelt
bijvoorbeeld de vraag hoe de mogelijke risico’s van het oorspronkelijk nanodeel-
tje zich verhouden tot het deeltje dat in een product verwerkt zit of daaruit
vrijkomt.

Parallel hieraan lijkt het vruchtbaar lifecycle-benaderingen en concepten als
‘Safe Innovation’ verder te onderzoeken en uit te werken. Safe Innovation is een
preventieve conceptuele methode. Het doel hiervan is om al vroeg in het
ontwerpproces gevaren vast te stellen en risico’s te beoordelen, zodat veilig-
heids- en gezondheidsrisico kunnen worden voorkomen of zo veel mogelijk
beperktin de verschillende stadia van de levenscyclus van nanomaterialen. Op
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operationeel niveau zijn fysisch-chemische eigenschappen een belangrijk
element van ‘Safe Innovation’-benaderingen. Eén van de voordelen van deze
aanpak is dat de beoordeling van mogelijke risico’s en de behoefte aan speci-
fieke informatie over gevaren en risico’s kan worden verbonden met een
bepaald stadium in het innovatieproces. Dergelijke ‘voorzorgsbenaderingen’
kunnen helpen om potentiéle risico’s en nadelige effecten vast te stellen in een
vroeg stadium van de productontwikkeling (bij voorkeur nog voordat het
product op de markt is gebracht), wanneer de economische gevolgen nog
beperkt zijn.

Oog voor nieuwe ontwikkelingen

Op dit moment zijn onbekende nanomaterialen van een nieuwe generatie in
ontwikkeling. Dit zijn ontwikkelingen waarvan de toxicologische en (micro)
biologische gevolgen nog volledig onduidelijk zijn. Een eerste noodzakelijke stap
is het in kaart brengen van de wetenschappelijke grondbeginselen van de
interactie van deze materialen met biota en het opstellen van een baselinebe-
oordeling van mogelijke gevaarlijke effecten.

Bestuursaspecten

Er wordt nu al ruim tien jaar gediscussieerd over de veiligheid van nanomateria-
len en over de onzekerheden bij het bepalen daarvan. Ondanks de inspanningen
is er nog maar weinig vooruitgang geboekt bij het verminderen van de onzeker-
heid over de risico’s. Toch is de verwachting dat er steeds meer producten met
nanodeeltjes op de markt zullen komen.

Nanomaterialen en nanodeeltjes bevattende materialen zijn tenslotte al op de
markt; daarbij zijn we nog niet voldoende in staat om de risico’s te beoordelen
en zal het aantal producten dat naar verwachting nog op de markt komt,
waarschijnlijk nog sterk toenemen. Aan de ene kant betekent dit dat de weten-
schappelijke-regulatoire gemeenschap een goed werkend instrumentarium
dient te ontwikkelen, waarmee de risicobeoordelaars een uitspraak over het
risico kunnen doen. Een inzet waaraan op dit moment hard wordt gewerkt. Aan
de andere kant zijn er ook instrumenten nodig om met de huidige situatie om te
gaan. De wetenschappelijk-regulatoire gemeenschap zoekt daarom naar
alternatieve teststrategieén. Eén van de aanpakken hierbij is om uit te gaan van
de mate van zorg omtrent het nanodeeltje en de teststrategie te baseren op
deze mate van zorg. Dit type ontwikkelingen geeft beleidsmakers nieuwe opties
en instrumenten voor beleidsinvulling en prioriteitstelling.

Een interessante ontwikkeling zijn de pragmatische ‘referentiewaarden’ die zijn
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opgesteld voor blootstelling op de werkplek en die praktisch gezien functioneren
als drempelwaarden. Deze waarden zijn met behulp van een wetenschappelijke
redenering afgeleid, op basis van de op dat moment beschikbare kennis. Het kan
zinvol zijn om als tussentijdse oplossing een dergelijke, meer pragmatische
redenering te overwegen. In zo’n benadering accepteren we fout-negatieven,
dat wil zeggen het feit dat volledige bescherming niet in alle gevallen kan
worden gegarandeerd. Voor alle duidelijkheid, dit is geen oproep om de huidige
(wettelijke) principes voor de bescherming van mens en milieu overboord te
gooien. Het is een concept dat een tijdelijke, pragmatische en realistische
beoordeling van de huidige situatie mogelijk maakt en een handvat biedt om
prioriteiten te stellen voor onze activiteiten.

Tot slot komt de belangrijke en fundamentele vraag hoe om te gaan met het
governance-aspect naar boven. Dit document onderstreept dat we een manier
moeten vinden die het innovatiepotentieel niet hindert, maar die wel voldoende
garanties biedt dat ongewenste effecten worden geidentificeerd. Aan de ene
kant zijn er ontwikkelingen die zich specifiek richten op het geven van invulling
aan het safety-aspect. Voorbeelden hiervan zijn ontwikkelingen als ‘safe-by-
design’ en ‘responsible research and innovation’. Aan de andere kant zijn er ook
ontwikkelingen die zich richten op een betere aansluiting tussen innovatie en
regulering. Hier zijn ontwikkelingen zichtbaar zoals ‘adaptive governance’
‘flexible regulation’. In een wetenschappelijk-regulatoire context kunnen zowel
innovatie als risicobeoordeling profiteren van verbeterde samenwerking en het
delen van gegevens. Op deze manier kan een gezamenlijke inspanning van
risicobeoordelaars en industriegebonden wetenschappers ongewenste effecten
al in een vroeg ontwikkelstadium opsporen, waardoor een premarkt screening
van nanomaterialen tot de mogelijkheden gaat behoren.

De grote behoefte aan (beschikbaarheid van) gegevens vraagt om nieuwe
manieren die bestaande informatie over de samenstelling beschikbaar maakt,
inclusief de onderliggende gegevens die vaak cruciaal zijn voor het gedrag en de
dynamiek van nanomaterialen. Vanuit een wetenschappelijk-regulatoir perspec-
tief lijkt het delen en het hebben van toegang tot de veelvoud aan beschikbare
gegevens een belangrijke voorwaarde voor het boeken van vooruitgang. Eén van
de belangrijke vragen die hierbij beantwoord moet worden is hoe om te gaan
met het aspect ‘confidential business information’.

Ook het verschil in benadering tussen wetenschappers/risicobeoordelaars en



medewerkers van bedrijven verdient aandacht. Vanuit de wetenschap legt men
vaak de nadruk op het veiligheidsaspect van de ontwikkeling, terwijl vanuit het
bedrijf juist meer aandacht is voor het innovatieaspect. Een mogelijke stap in de
richting van een gedeeld referentiekader is het delen en combineren van
inzichten en standpunten met een nadruk op de onderliggende ideeén.

Al met al lijkt het vanuit een wetenschappelijk-regulatoir perspectief tijd om te
werken naar een situatie waarin de regulatoire gemeenschap en het bedrijfsle-
ven gaan samenwerken. Die samenwerking moet zich richten op de vraag hoe
om te gaan met fundamenteel nieuwe en innovatieve ontwikkelingen op het
gebied van zowel materialen als risico’s en de uitdaging aangaan om een
benadering te vinden die de maatschappelijke reactie op deze nieuwe ontwikke-
lingen (via regulering of anderszins) in overeenstemming weet te brengen met
de nadruk op innovatie en ontwikkeling vanuit bedrijven. Juist die samenwer-
king gedurende het innovatieproces is een route die de mogelijkheid biedt voor
beleidsmakers om opties af te wegen in een premarkt stadium.
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