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Gibt es spezifische internationale
Standards fur die qualitative und
quantitative Messung von
Nanopartikeln?

Jutta Tentschert



Was sind Nanomaterialien (NM) / Nanopartikel (NP)?

3.

Empfehlung der Kommission zur Definition
von Nanomaterialien (18. November 2011)

,Nanomaterial® ist ein natlrliches, bei Prozessen
anfallendes oder hergestelltes Material, das Partikel In
ungebundenem Zustand, als Aggregat oder als Agglomerat
enthalt, und bei dem mindestens 50 % der Partikel in der
AnzahlgrolRenverteilung ein oder mehrere Aul3enmalie im
Bereich von 1 nm bis 100 nm haben.

In besonderen Féllen kann der Schwellenwert von 50 % fir
die Anzahlgrof3enverteilung durch einen Schwellenwert
zwischen 1 % und 50 % ersetzt werden, wenn Umwelt-,
Gesundheits-, Sicherheits- oder Wettbewerbserwagungen
dies rechtfertigen.

Aufnahme von Ag NP mit
NTA von NanoSight Ltd.

Aufnahme von Ag (50nm)/
Au (80nm) NP-Mix mit
Hyperspectral Imaging von
Cytoviva Ltd.

Aufnahme von SiO, (20nm)
in THP-1 Zellen mit

Hyperspectral Imaging von
Cytoviva Ltd.
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Wie wirkt sich die Definition (EC) auf das Messen von NP aus?

1. Messverfahren
= die Partikelgrof3e
= die Partikelanzahl (Anzahl basierte Konzentration)

- direkte Bestimmung der Partikelanzahl mit nur wenigen Verfahren moglich
(Bsp. NTA, SP-ICP-MS)

2. Referenzmaterialien, zertifizierte Referenzmaterialien
= zur Kalibrierung der Messinstrumente und zur Quantifizierung der NP

- nur in wenigen Fallen sind zerifizierte NP-Referenzmaterialien vorhanden
- nur in seltenen Fallen sind zertifizierte Referenzmaterialien fur die Geratekalibrierung
vorhanden

3. Leitlinien
= verbindliche Richtlinien zur Harmonisierung der Messverfahren

- Entwicklung von Leitlinien hat begonnen (DIN, 1ISO, OECD)
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la. Wie misst man die Grol3e eines Partikels? - Partikelform

a. Kugelformige Partikel
= ein Parameter — Durchmesser, Radius

Messverfahren : meist kugelformige Modelle
fur viele Partikel ist Kugelmodel eine gute Naherung

b. Stabchenformige Partikel
= zwei Parameter — Radius und Hohe

das grof3e Aspektverhaltnis ist problematisch

c. Plattchenformige Partikel
= vertikale & horizontale Ausdehnung durch mehrere Langen
& Breitenangaben (z. B. Pyramidenstumpf);
mehr als drei Parameter

keine guten Naherungsmethoden

d. Keineregelmaldige geometrische Form
= N&aherung an geeignete geometrische Form

Siehe a-d

A1,.,.-""

Haufiger Grund flr
strak divergierende
Messergebnisse

|
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la. Wie misst man die Gri3e eines Partikels? - Beschaffenheit

Kugelférmige Partikel
= verschiedene Radien sind zu beachten
= unterschiedliche Techniken messen unterschiedliche Grol3en

Radius des

Radius des Partikels T Partikelkerns

Radius der Hulle

M
d,

Carney et al
Nature Communications :
2: 335, 2011

Radius des
Partikelkerns

Vv

Hydrodynamischer m\
Radius / / Radius der Hlle
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1b. Wie bestimmt man die Partikelanzahl|? — Konzentration

1. Elektronenmikroskopische Verfahren
= Transmissionselektronenmikroskopie (TEM), Rasterelektronenmikroskopie (SEM)
* Abbildungen reprasentativer Stichproben = ,Zahlen® der Partikel
« GrolRenvermessung der Partikel
« Nachteil: das ,Zahlen” der Partikel ist mihsam, da geeignete Software fehlt

2. Partikelmessung mittels Lichtstreuung
= Nano Tracking Analysis (NTA)
* Brownsche Molekularbewegung einzelner Partikel wird erfasst (Video) und
Partikel werden gezahlt
« Partikelgrof3e berechnet
* Nachtelil: das zugrunde liegende mathematische Modell beruht auf der
Kugel

3. Elementbestimmung mit Massenspektrometrie
= Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma im Partikelmodus
(SP-ICP-MS)
« Partikel eines Elementes werden analysiert und dabei gezanhit
« GrolRenbestimmung beruht auf einem kugelférmigen Modell
« Nachteil: es kdnnen keine organischen Partikel gemessen werden
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1b. Wie bestimmt man die Partikelanzahl? — Bestimmung alternativer
Parameter — Umrechnung

Vergleich zweier Methoden: DLS und NTA

Messgrundlage Lichtstreuung Lichtstreuung
Partikelanzahl- Berechnung aus “Zahlen” einzelner
bestimmung Intensitat des Partikel
Streulichtes Uber die
Zeit
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Vergleich NTA vs DLS:
Mischung aus 2 Partikelgrof3en

Ag NP 75 nm & Latex
Partikel 200 nm

Ergebnis:

2 Partikelpopulationen: grof3ere Anzahl kleiner Partikel neben kleinerer Anzahl grof3erer
Partikel; Partikelgrol3e wie erwartet
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Vergleich NTA vs DLS:
Mischung aus 2 Partikelgrof3en

Size Distribution by Intensity

Ag NP 75 nm & Latex
Partikel 200 nm

Intensity (%)

0.1 1 10 100 1000 10000

Size (r.nm)

Size Distribution by Number

L SoTTTTrrrrmmmt oo .
g 1 5 5 5 5 5
Pl b e A W SoTTToooTTTeet T .

m 1 ' ' ' . .
-g . . . . .
JR0 AR S S AN N e e 3
= 4
u ——
0.1 1 10 100 1000 10000

Size (r.nm)

Ergebnis:
e et 1 Partikelpopulation,
E . N AL . Partikelgrol3e ist stark verschoben
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Umrechnung von Messergebnissen:
Partikelvolumen in Partikelanzahl

Gleiches Volumen, aber unterschiedliche
Anzahl an Partikeln
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Umrechnung von Messergebnissen:
Partikelvolumen in Partikelanzahl

Gleiche Anzahl, aber unterschiedliches
Partikelvolumen

= ,’ ‘ NUMBER
10 -~ r4 t‘t..
v/ A
-t »

VOLUME

b -
_'-'--—--:h_

0.34 0.68 1.16 227 4.47 8.82 17.38 34.26

NUMBER DISTRIBUTION PARTICLE SIZE VOLUME DISTRIBUTION Quelle: Horiba Scientific, Guidbook for PSA
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2a. Zertifizierte Referenzmaterialien: JRC, IRMM, Geel

3
o W
+r

b
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European
Commission

JOINT RESEARCH CENTRE

Frivacy statement | Legal notice &

Institute for Reference Materials and Measurements (IRMM)

EUROPA > Eurocpean Commission > JRC = IRMM > News

Font Size:[a] [A] IE |£|

B Activities

B Reference
materials

B ElJ Reference
Labaorataries

B Interlaboratory
COMpParisons

®lob
opportunities

B Events

® Training

W

ECalls

® Publications

21 February, 2011

The IRC's Institute for Reference Materials and
Measurements (IRMM) has developed the world's first
certified nanoparticle reference matenal based on
industry-sourced nanoparticles. This new material will
help ensure the comparability of measurements
worldwide, thereby facilitating trade, ensuring compliance
with legislation.

Manotechnology offers a range of benefits over
traditional maternals and enables the development of
innovative applications and products. However, there are
often concerns about the safety aspects and to what
extent these have been investigated. High-quality
measurements are the basis for reliable safety
assessments, process improvement, quality control and
the development of new nanotechnology applications.

Until now, however, no certified benchmarks
incorporating industrial nanoparticles were available.
Some synthetic materials were available, but they were
not fully representative for "real-life” measurements.

For this reason, JRC-IRMM has produced the world's first

Search REIGERGHE =R

News | Links | Press corner | Site map | Contact
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2a. Zertifizierte Referenzmaterialien: NIST, USA

Standard Reference Materials NlSI'

SRM Order Request System National Institute of Standards and Technology

Lagin | by Account | Wiew Cart | Checkaout

Search Resuits

SEMEM Mumber:

| urmber SRMIRM Murnber: GO |
Search | Kewnrds:lnanu GO |

Keywwords:

- Detail [ l- Table - Cedificate

— e —.

)

Browse the ORS SEM Description Status
0OFRS Home E 1898 Titanium Dioxide Hanomaterial Moy Selling
Drdering Information

- ] D IFEY Single-Yall Carbon Manotubes (Raw Soot) Mowe Selling
Shipping Infarmation
FAGls B o1 Gold Manopaticles, Mominal 10nm Diameter Moy Selling
Price List
Product Returns E a0z Gold Manoparticles, Mominal 30nm Diameter Mow Selling
SEM Home Bl 2012 Gold Nanopatticles, Morninal 60nm Diarmeter Now Selling

Archived Cedificates
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2b. Referenzmaterialien: JRC, Ispra, Italien
Repositorium fur Nanomaterialien

JOINT RESEARCH CENTRE

Camopean. < Institute for Health and Consumer Protection (IHCP)

> Qur Activities > Nanotechnology > Nanomaterials Repository

o
— filed under: NANOhub
The availability of representative samples of nanomaterials is of key importance for the reproducibility and the

= Our Institute

3 Our Activities

In February 2011 the Institute for Health and
Consumer Protection (IHCP) inaugurated a

Genetically modified
organisms

Manotechnology [ . prepared under Good |laboratory Practice (GLP

can serve as international benchmarks (e.g. for the
@ OECD sponsorship programme),

MNano & Cosmetics

Nano & Chemical

Substances The repository brings together the principal

Mano & Food

programme including titanium dioxide, silicon

Safety of Nanomaterials b ; 2 A g :
dioxide, zinc oxide, cerium dioxide, nano-silver,

Mano & alternatives to

Animal Testing

Nanomaterials
Repository

'E List of materials in the JRC Nanomaterials
repository (Updated 27 October 2011)

Identification and To support international collaborative studies, several thousand vials of nanomaterials have been distributed to
Eharami”?afmn of laboratories in France, Germany, the United Kingdom, Belgium, the Netherlands, Denmark, Spain, Poland, Italy,
ERPIGIEEATR Austria, Slovakia, USA, Canada, Japan, Korea, China and Russia.

Innovative Applications

of Manotechnoloay
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2b. Referenzmaterialien: JRC, Ispra, Italien
Repositorium fur Nanomaterialien

B JRC 1

st for Healrh
EUH“FEHN cﬂMMISSIDN ansuml;r Pretection
List of materials in the JRC Nanomaterials (NM) Repository
Last update: 27 October 2011
Mean Primary .
. . Specific Average Average

1 particle particle 2 - 3 Other

NM code Type of material Label name cize or crystal surface Le_ngth Diameter information
. area [m2/g] | [micron] [nm]
[nm] size [nm]

NM-100 Titanium Dioxide Titanium Dioxide 267 42 -90 10 anatase
NM-101 Titanium Dioxide Titanium Dioxide 38 6 320 anatase
NM-102 Titanium Dioxide Titanium Dioxide, anatase 132 20 90 anatase
NM-103 Titanium Dioxide Titanium Dioxide thermal, hydrophaobic 186 20 60 rutile
NM-104 Titanium Dioxide Titanium Dioxide thermal, hydrophilic 67 20 60 rutile
NM-105 Titanium Dioxide Titanium Dioxide rutile-anatase 95 22 61 rutile-anatase
NM-110 Zinc Oxide, uncoated | Zinc Oxide 150 42 13
NM-111 Zinc Oxide, coated Zinc Oxide coated triethoxycaprylsilane 140 34 16
NM-200 Silicon Dioxide Synthetic Amorphous Silica PR-A-02 47 20 230 precipitated
NM-201 Silicon Dioxide Synthetic Amorphous Silica FR-B-01 62 B-15 160 precipitated
NM-202 Silicon Dioxide Synthetic Amorphous Silica PY-AB-03 108 8-15 200 thermal
MNI-203 Silicon Dioxide Synthetic Amorphous Silica PY-A-04 137 B-20 226 thermal
NM-204 Silicon Dioxide Synthetic Amorphous Silica PR-A-05 75 B-15 144 precipitated

! Nanomaterials, even of the same chemical composition, can come in various sizes and/or shapes, which may influence their chemical and physical

properties.

3 Applicable only to NM-40x series, CNT.
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3. Leitlinien —verbindliche Richtlinien zur Harmonisierung der
Messverfahren — National Cancer Institute

Assay Cascade Protocols
Frederick National Lab
Manotechnology Characterization Laboratory

Physicochemical Characterization Method ID
Size, Size Distribution
Measuring the Size of Manoparticles in Agueous Media Using Batch-Mode DLS

: ; MIST-MCL
D See the DLS Yideo Protocol demonstration PCC-1
Size Measurement of Manoparticles sing &tomic Force Microscopy MIST-MCL
PCiC-6
Measuring the Size of Nanoparticles Using Transmission Electron Microscopy NIST-MCL
PCC-7
analysis of Gold Nanoparticles by Electrospray Differential Mobility &Analysis MIST-MCL
PCC-10
Measuring the Size of Colloidal Gold Manoparticles Using High-Resolution Scanning  MIST-MCL
Electron Microscopy PCC-15
Topology
Maolecular Weight
Aggregation
Purity
Chermical Composition
Determination of Gold in Rat Tissue with Inductively Coupled Plasma-Mass MIST-MCL
Spectrametry PCC-2
Determination of Gold in Rat Blood with Inductively Coupled Plasma-Mass MIST-MCL
Spectrametry PCC-0
Method for Determination of the Mass Fraction of Particle-Bound Gold in MIST-MCL
Suspensions of Gold Nanopatrticles PCC-11
Duantification of Free and Chelated Gadolinium Species in Manoemulsion-Based MIST-MCL
Magnetic Resonance Imaging Contrast Agent Formulations using Hyphenated PCC-14

Chromatography Methods
Surface Characteristics
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3. Leitlinien —verbindliche Richtlinien zur Harmonisierung der
Messverfahren — DIN

alish Yersion Kontakt Warenkorb Livelink

Mormen erarbeiten MNormen kaufen MNormen anwenden

Startseite = NA D62-08-17 AR

alktuelles

Mormen des M

Zpezifikationen des MA NA 062-08-17 AA

= Druckansicht

Projekte des MA .
! Nanotechnologien Suche
Mationale Gremien ) . )
Der Arbeitsausschuss MA 062-08-17 AA "Manotechnologien” hat die Aufgabe, Anforderungen | q
Europaische Sremien und Prifverfahren festzulegen, die im Zusarmmenhang mit dem Yerstehen und Kontrollieren Suchen

; ; der Materialeigenschaften und Verfahren i Nanometermalistab, typischerweise (aber nicht
Internationale Gremien ausschliefilich) unter 100 Manometer in mindestens einer Dimension, wa (blicherweise
Wir fiher uns griaffenabhangige Phanomene einsetzen, die neue Anwendungen ermiaglichen, stehen,

wieiterhin geht es urm die Mutzung der Eigenschaften nanoskaliger Materialien, die sich van

denen einzelner Atome, Molekile und makroskopischer Stoffrmengen unterscheiden, um Ansprechpartner
verbesserte Materialien, Gerdte und Systerme herzustellen, die diese neuen Eigenschaften
ausschapfen. Der Arbeitsausschuss hat 4 Unterausschisse, die sich um die Entwicklung
normativer Dolkumente in den Bereichen Terminologie, Prifverfahren, Sicherheits-,
Gesundheits- und Urnweltaspekte sowie Materialspezifikationen kimrmern, Machricht senden

Dr.-Ing.
Michael Schmitt

Mormen des Gremiums @ Projekte des Gremiums

Untergremien NA 062-08-17 AA

Kurzbezeichnung Mame

MA 062-08-17-01 UA Terminologie

MNA 062-08-17-02 UA Prifverfahren

MNA D62-08-17-03 UA Gesundheits- und Umweltaspekte
MA 062-08-17-04 UA Werkstoffspezifikationen
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3. Leitlinien —verbindliche Richtlinien zur Harmonisierung der
Messverfahren — Normungsgremien auf Europaischer Ebene bzw.
Spiegelausschisse DIN

VYon NA 062-08-17 AA gespiegelte Gremien

Kurzbezeichnung Mame

CENS/TC 352 Manotechnologien

Selkretariat 1 AFNOR

CEMN/TC 352/MG 1 Messung, Charalkterisierung und Leistungsbewertung
CEMN/TC 352/ MG 2 Handelsaspekte und andere Stakeholderaspeldtes
Sekretariat ¢ AFNOR

CEMN/TC 352/ MG 3 Gesundheits-, Sicherheits- und Urnweltaspelte
Selkretariat 1 AFMNOR

IS0/ TC 229 Manotechnologien

Sekretariat ; BSI

[SO/TC 229/CAG Beratungsgruppe des Vorsitzenden

[SO/TC 229/TG 2 “Yerbraucherschutz und soziale Dimension der Manotechnologie
Selkretariat | BSI

[SO/TC 229/TG 3 Manotechnologie und Nachhaltigkeit

Sekretariat § BSI

ISO/TC 229/ 270G 1 Terminologie und Momenklatur

Sekretariat ¢ SCC

[SO/TC 22920 G 2 Messung und Charakterisierung

Selkretariat : JISC

[SO/TC 229/ MG 3 Gesundheits-, Sicherheits- und Ummweltaspekte von
Sekretariat @ ANSI Manotechnologien

[SO/TC 229G 4 Werlistoffspezifikationen

Sekretariat : SAC
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Zusammenfassung

Zu la PartikelgréRenbestimmung:
nicht nur eine einzige Technik benttzen, besser mindestens zwei Techniken
Bsp. EFSA: eine davon EM-Verfahren

Zu 1lb Partikelanzahlbestimmung:
nur wenige Verfahren verfugbar
wenn mathematische Umrechnung zulassig, dann nur mit grél3ter Vorsicht

Zu 2a zeritifizierte Referenzmaterialien
nur in wenigen Fallen vorhanden

Zu 2b Referenzmaterialien
nur die wichtigsten NM sind abgedeckt

Zu 3 Leitlinien
auf internationaler Ebene, europaischer und nationaler Ebene damit begonnen
“Herkules”-Aufgabe

J. Tentschert, 28.11.2012, Nanotechnologie — immer und tberall? Seite 19 .'-‘)(‘ B'FR



Dank

& Nadine Drelack, BfR

& Mark Drief3en, BfR

Quelle: J. Tentschert
BfR, Berlin

pm 0 200 400
Overlay of 28.0996, 43.1969, 63.1348

J. Tentschert, 28.11.2012, Nanotechnologie —immer und tberall? seite20 & C BFR



Fic BFR

Risiken erkennen — Gesundheit schitzen

DANKE FUR IHRE
AUFMERKSAMKEIT

Jutta Tentschert

Bundesinstitut fir Risikobewertung

Max-Dohrn-Str. 8-10 e D-10589 Berlin
Tel.030-184 12 3473 eFax030-18412-47 41
jutta.tentschert@bfr.ound.de e www.bfr.ound.de



Umrechnung von Messergebnissen:
Partikelvolumen in Partikelanzahl

o o o Durchmesser: 1um; Volumen; 0,52 pm3
% Volumen: 0,52/18,8 = 2,8 %

Durchmesser: 2um; Volumen; 4,2 um3
% Volumen: 4,2/18,8 =22 %

o o o Durchmesser: 3um; Volumen; 14,1 ums3
% Volumen: 14,1/18,8 = 75 %

Gesamtvolumen: 0,52 um3 + 4,2 um3 + 14,1um3 = 18,8 um3
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Bestimmung der Partikelkonzentration tber andere Parameter?

Messung anderer Parameter mit darauffolgender mathematischer Umrechnung

Am Beispiel von Lichtstreuverfahren (DLS): Volumenkonzentration

=  Licht trifft auf Partikel:
Streuung in alle Richtungen (Rayleigh-Streuung)
durch Partikelbewegung Fluktuation des Streulichtes (Brownsche
Molekularbewegung)

=  Fluktuationen abhangig von Partikelgrd3e, kleine Teilchen fluktuieren starker

Analyse: Fluktuationen Uber Zeit; Messung der Intensitat d.
Streulichtes an einem Punkt zu versch. Zeitpunkten

= Information Uber die Geschwindigkeit, mit der sich die
Teilchen in LOsung bewegen

= Ermittlung eines Diffusionskoeffizient ermitteln: nach
der Stokes-Einstein-Beziehung wird der
(hydrodynamische) Radius berechnet.
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