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Introduzione

Proprieta peculiari - rendono i NM interessanti per
applicazioni industriali, tecniche o biomediche

Queste stesse proprieta:

» possono  definire  un’attivita  biologica

particolare (differente dallo stesso materiale in

forma ‘bulk’)

» possono influenzare il potenziale tossicologico
dei NM (e renderli pericolosi per la salute

umana)

Ad oggl non esiste un'opinione univoca
sulle correlazioni specifiche tra NM e

effetti tossici

Importanza di una valutazione critica

dell'esposizione e delle caratteristiche fisico-
chimiche det NM

Hazard

Perception (misconception)

http://www.directa-plus.com/ A
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"All NPs are Toxic"
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Introduzione

Per un ulteriore sviluppo (sostenibile) dei NM, ¢ necessario valutare
I’eventuale impatto dei NM sulla salute e sull'ambiente

Necessita di strumenti per valutare adeguatamente gli impatti potenziali
> Risk Assessment (RA)

La metodologia da utilizzare nel processo

M-0. Mattsson, M. Simkod / Regulatory Toxicology and Pharmacology 84 (2017) 105115

RA per i NM ¢ la stessa che viene — Hazard
utilizzata per altri agenti chimici et ienticaien

A livello pratico, il processo RA nel Q

contesto delle nanotecnologie appare
problematico, a causa delle
informazioni estremamente limitate
attualmente disponibili relative
all'identificazione dei pericoli, alla
relazione dose-risposta e alla
valutazione dell'esposizione
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Introduzione

\ : . . . . .« g Risk assessment
RA ¢ essenziale a fini regolatori e per la gestione del rischio

RA richiede conoscenze sull'esposizione e un’adeguata
valutazione del pericolo e della relazione dose-risposta, per
poter giungere alla caratterizzazione del rischio

ENM life time

v m)
Diversi approcci al RA dei NM use in ;rod"ct
sono stati proposti o sono in fase di sviluppo

Ad oggi nessuno di questi ¢ stato validato in maniera
definitiva

MNM characterizations

MNM exposure assessment

M.-O. Mattsson, M. Simko / Regul Toxicol Pharmacol
84 (2017) 105-115
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Introduzione

Diversi approcci al RA dei NM sono stati proposti o sono in fase di sviluppo
Ad oggi nessuno di questi ¢ stato testato e convalidato in maniera definitiva, per cui la loro adeguatezza resta da determinare

Kuempel et al., 2012

Propone il raggruppamento dei NM basato sui rischi e pericoli
mediante un'analisi comparativa della potenza delle particelle
respirabili poco solubili e di una particella solubile associata al
cancro polmonare nei ratti. L’approccio fornisce una descrizione
della modalita di azione possibile per un'analisi comparativa.

NANOREG project (www.nanoreg.eu; Dekkers et al. 2016 )
Valutazione di specifici determinanti dell'esposizione: il potenziale di
esposizione, la dissoluzione, la trasformazione, l'accumulo, la genotossicita
e 'immunotossicita.

Necessita di notevoli quantita di dati di riferimento.

Sono necessari casi di studio specifici per testare e raffinare 1'approccio

NanoSafety Cluster Working Group approach (Oomen et al.

2014)

Approcc1o graduale (Tlered Approach)
Definizione di scenari di esposmone realistici (RES)

- Caratterizzazione delle proprieta fisico-chimiche, QSAR e
valutazione dei dati esistenti

- Serie limitata di test in vitro e in vivo

- Ulteriori test (se necessario)

Eavironment Imemational 95 (2016) 3653

Contents lists available at ScienceDirect

Environment International

journal homepage: www.elsevier.com/locate/anvint

Hendren et al. 2015
Approccio basato sui test funzionali (e non su proprieta fisico-
chimiche) per misurare il comportamento di NM nei sistemi

biologict

MARINA (www.marinafp7.eu; Bos et al. 2015)

Protocollo in due fasi:

- Definizione del problema e identificazione degli scenari di
esposizione rilevanti

- Valutazione del rischio (caratterizzazione dei rischi,
identificazione dei dati necessari, la raccolta e l'analisi dei
dati)

Il processo si chiude quando ¢ possibile concludere sui possibili

rischi nello scenario specifico di esposizione rilevante

Review article
Frameworks and tools for risk assessment of manufactured nanomaterials Ofﬂ-m\'-r'-

Danail Hristozov **, Stefania Gottardo °, Elena Semenzin®, Agnes Oomen °, Peter Bos ©, Willie Peijnenburg <,
Martie van Tongeren “, Bernd Nowack®, Neil Hunt, Andrea Brunelli , Janeck J. Scott-Fordsmand &,
Lang Tran ?, Antonio Marcomini *

Hristozov et al. Environ Int, 2016, 95: 36-53

INCERTEZZE NELLE PROCEDURE DI RA PER NM PER
LA SALUTE UMANA E L'AMBIENTE

NON ESISTE AD OGGI UN APPROCCIO COMPLETO
CHE SODDISFI TUTTI I CRITERI DI VALUTAZIONE

LO SVILUPPO DI MODELLI QUANTITATIVI A PIU
LIVELLI (CHE INCLUDANO LA VALUTAZIONE DELLE
INCERTEZZE) RAPPRESENTA LA SOLUZIONE PIU
PROMETTENTE
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Obiettivo

REVIEW ARTICLE

Occupational Risk Assessment of Engineered Nanomaterials: Limits,

fence, 2017, 13, 5578

Challenges and Opportunities

Veruscka Leso®. Luca Fontana®, Maria Chiara Mauriello® and Ivo Tavicoli®*

Tra i fattori che rendono la procedura di

RA particolarmente difficoltosa per i NM

- il grande numero di materiali

- la complessita dei cicli di vita dei NM

- le possibili variazioni di proprieta dei
NM

- la difficolta di ottenere dati
appropriati sull'esposizione (e con una
metrica di misura adeguata)

Questo contributo si pone ’obiettivo di
analizzare e presentare alcuni aspetti
rilevanti e possibili criticita riscontrabili
nell’ambito del processo di valutazione
dell’esposizione occupazionale a NM,
considerando lo stato dell’arte, le possibili
integrazioni tra tecniche di misura e
strategie di monitoraggio differenti, e
proposte  sperimentali  definite  nella
letteratura scientifica
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Monitoraggio ambientale per la Valutazione dell’Esposizione a NM

Identificazione
del pericolo

®I NM sono pericolosi?

\

de

Caratterizzazion
e del pericolo

®In che modo e in che condizioni 1 NM €SS

possono essere pericolosi?

.

Valutazione
dell’esposizione

~

©®Quali sono i livelli e le modalita m

di esposizione a NM? .

Una strategia ottimale di
monitoraggio ambientale
ell’esposizione a NM dovrebbe

ere in grado di:

differenziare tra NM e
nanoparticelle incidentali
classificare diversi tipi di NM

>

Caratterizzazion
e del rischio

O esposizione a NM rappresenta un
rischio?

®Qual ¢ la probabilita di osservare
un’esposizione?

J

\

Gestione del
rischio

®Misure di prevenzione e protezione per
ridurre I’esposizione

/Considerare metriche di

esposizione specifiche e

appropriate

Utilizzare strumenti di facile
utilizzo, accurati e sensibili
Consentire la misura
dell’esposizione personale

A\,
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Qidii
' " REVIEW www.ijohey.it - Italian Journal of Occupational and Envimnmental Hygiene

Engineered nanomaterials: current status of occupational exposure
assessment
Nanomateriali ingegnerizzati: stato attuale della valutazione dell’esposizione
professionale

Andrea Spinazzé'', Andrea Cattaneo’, Luca Del Buono?, Luca Fontana’, Ivo lavicoli*, Domenico Maria Cavallo'

) Scelta della misura di riferimento

)Scelta della tecnica di misura

)Scelta della strategia di monitoraggio

)Discriminazione dal valore di fondo

)Definizione valori limite di esposizione




Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Current Nanoscience, 2017, 13, 55-78 55

REVIEW ARTICLE

Occupational Risk Assessment of Engineered Nanomaterials: Limits,
Challenges and Opportunities

Veruscka Leso®, Luca Fontana®. Maria Chiara Mauriello” and Ivo Iavicoli™*

“La misura dell'esposizione ¢ fondamentale per valutare correttamente il rischio :
occupazionale associato ai NM [...]. Il monitoraggio ambientale dell'esposizione a NM presenta :
numerose questioni potenzialmente limitanti relative all’attendibilita delle misure (in termini di i
capacita di rilevamento, quantificazione e caratterizzazione) di NM. Nel contesto della valutazione :
dell'esposizione ¢ assolutamente essenziale e necessario sviluppare e attuare metodologie di !
monitoraggio e campionamento innovative e tecniche analitiche per consentire la
realizzazione di un monitoraggio ambientale affidabile, accurato e preciso”.

«Teoricamente, una strategia di campionamento ottimale dovrebbe essere in grado di i)
differenziare tra NM ingegnerizzati e nanoparticelle incidentali; ii) classificare diversi tipi di NM :
ingegnerizzati; iii) utilizzare metriche di esposizione specifiche e appropriate (legate all'induzione :
di effetti avversi); iv) utilizzare strumenti pratici e maneggevoli (e semplici da usare).

“Inoltre, le tecniche analitiche per la valutazione dell'esposizione dovrebbero essere in grado di :
valutare il comportamento dinamico dei NM una volta disperse nell'ambiente, nonché di
definire i rapidi cambiamenti nelle loro proprieta fisico-chimiche a causa di specifiche condizioni :
ambientali nonché possibili interazioni con altre co-esposte sostanze”. :
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Risk Analysis DOL 10.1111/risa. 12954
Perspective

The Essential Elements of a Risk Governance Framework
for Current and Future Nanotechnologies

Vicki Stone,' Martin Fiihr,” Peter H. Feindt,’ Hans Bouwmeester.** Igor Linkov,’
Stefania Sabella,® Finbarr Murphy,” Kilian Bizer,* Lang Tran,” Marlene Agerstrand,
Carlos Fito."" Torben Andersen,'? Diana Anderson,” Enrico Bergamaschi,"
John W. Cherrie,"? Sue Cowan,' Jean-Francois Dalemcourt,' Michael Faure,
Silke Gabbert,® Agnieszka Gajewicz,'® Teresa F. Fernandes,! Danail Hristozov,
Helinor J. Johnston,' Terry C. Lansdown,' Stefan Linder,?’ Hans J. P. Marvin,*
Martin Mullins,” Kai Purnhagen,’ Tomasz Puzyn,'" Araceli Sanchez Jimenez,’
Janeck J. Scott-Fordsmand,”! George Streftaris,! Martie van Tongeren,*
Nicolas H. Voelcker,” George Voyiatzis,”* Spyros N. Yannopoulos,*

and P. Marijn Poortvliet**

16,17
19

: “[..] "Sono stati proposti screening del rischio e schemi di classificazione definiti :
: sulla base del peso dell'evidenza che hanno stimato in modo esplicito 'incertezza :
: derivante dalle valutazioni di rischio ed esposizione.

: “E  stato proposto un approccio quantitativo di analisi decisionale :
i multicriterio (MCDA) per la definizione delle prioritd di scenari di
i esposizione occupazionali a nanomateriali ed & stata sviluppata una‘
: metodologia quantitativa MCDA per la classificazione del rischio per la salute :

L] - L] 1‘
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Monitoraggio ambientale per la Valutazione dell’Esposizione a NM

Problemi metodologici e strategici Problemi tecnici e strumentali
»Mancanza di approcci (e metriche) . Strumenti di misura (a lettura
standardizzati per misurare l'esposizione diretta) non specifici per i NM
»Mancanza di armonizzazione dei dati Accuratezza delle misure in genere
ottenuti da di monitoraggio ambientale scarsa
(=]l monitoraggio ambientale richiede | ( . : G o -
55 » Limitata disponibilita di strumenti

'impiego di grandi risorse (tecniche e

: s ortatili per il monitoraggio personale
metodiche molto sofisticate) P P 8810 P

J - J

(= Differenziazione difficoltosa tra NM )
ingegnerizzati e nanoparticelle di
origine accidentale e/o naturale

-

NanoSa CEluYOPelgn Nan}‘l)?fet% Clu“;r o 201 (= Analisi ex-situ (es. TEM / SEM) spesso |
| anoReiety . ISter Mesearch egu atory Sosamap 2 - ' utilizzate solo per la caratterizzazione
Research priorities relevant to development or updating of nano-relevant = : .
regulations and guidelines . qualltatlva .

....................................................................................................................




Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

European NanoSafety Cluster - NanoSafetyCluster Research Regulatory Roadmap 2017 -
Research priorities relevant to development or updating of nano-relevant regulations and guidelines

Priorita e necessita nelle il RA dei NM

» Utilizzo di una definizione chiara e univoca di NM= Sviluppare strategie di mitigazione del rischio
» Identificare gli aspetti piu rilevanti per la sicurezza  (Progettazione sicura, Controllo dell'esposizione

» Sviluppare strategie adeguate di RA professionale)
(raggruppamento e read-across) » Validare strategie RA per NM
» Implementare strategie RA pertinenti nei framework
regolamentari
O

Priorita e necessita per la Valutazione dell’Esposizione a NM

-

Aspetti metodologici e strategici Aspetti tecnici e strumentali

~ ™
»Identificare e armonizzare le strategie
di monitoraggio dell'esposizione

= Identificare le metriche di misura
pertinenti per la valutazione del
pericolo e dell’esposizione

»Comprendere l'incertezza associata ai Produrre dati di esposizione
dati attualmente disponibili di alta qualita
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: Definire opportune metriche di dose ed esposizione nella :

: - SRR . Concentrazione 1n massa
: valutazione del rischio e dell'esposizione.

: La concentrazione in massa potrebbe non essere :

: I'indicatore ottimale dell’esposizione per i NM. : :
: Concentrazione numerica

i Altre metriche che sono state suggerite per descrivere meglio
i Pesposizione a NM: il numero di particelle e la: N
: concentrazione di area superficiale depositata nel polmone :
 (LDSA). '

Area superficiale

. N J

: Altre caratteristiche chimico fisiche possono influenzare la :

: risposta biologica Forma

: = La presenza di specie di particelle di forma eterogenea i | Dimensione / Distribuzione dimensionale

:"'""H'g'gi"égéfifé'ﬁé' .é. -lq.é.g.gl.csm.é.r.é.z.i.c.)h..é. .(.1.1. .NM ................................. . Composizione Chlmlca

Approccio integrato nella misurazione di Agglomerazione / aggregazione

leCrSl Parametrl . Funzionalizzazione

! (concentrazione numerica, area superficiale e concentrazione in massa) : .

S A : Carica superficiale

Reattivita chimica
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Nessuna tecnica € in grado di misurare contemporaneamente tutti 1 parametri :
rilevanti a1 fini di un'adeguata valutazione dell'esposizione occupazionale a NM

= strumenti a lettura diretta (contatori delle particelle) per la misura in:
continuo delle concentrazioni (massa, numerica, area superficiale) di NM:
aerodispersi '

= Campionamenti attivi indiretti (su filtro) e successive analisi chimiche e

(a) I | I
20,000 | ——Vf=1.0 m/s low sash - ) (a) e
[ —0—Vi=0.6 m/s middie sash [ (b) | TC3 TCa TCSlo- TC 6 Hi- t
E | —o_Vf=0.4ms nighsash o~ T e R AROH = | wove samping pon Wawe tangin pr
= = | e "
Eﬂg 16,000 -5__ a5 10808
< I R = b i
@ + I = 3
g8 [ 4] § ¥
8 E 12,000 [ it & -
E = I ] E anon E 1.06+08
ES [ £ 2o | §
c | (=]
3 é‘ 8,000 | 5 ‘ . §
g Z I % .5 10804
=T [ T [ LM ;
& 4000} = f L H ' -
00 L V(A
3 AP LEA49S KIBESS 1NISSE LIATAD LLASES 11418 LLSLED 11418 118707 AREms 120233 10803
I Time (hh:mm:ss)
0
! 10 10 10w [ SESEM LB 0w o0 woozme o [P I

Diameter, Dp{nm)]
Fonts: @) Trar et al, | Newmopeart Fes (2009) 17147701, {b) Drmm of af, | Owup Enwiron Hyp, (2074) 17¢10): DTod=D 75 () Lo et af, | MNanopar? Rer (2075) 17:455
Fonts: (@ & ) Lo et al, | Nanopart Res (2015) 17.435; () Tsai et al, | Nanopart Res (2009) 11:147-161
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: # Un requisito fondamentale per consentire una strategia affidabile di monitoraggio ¢ :
'utilizzo di metodi di misura (o stima) attendibili. :

: ® I monitoraggio ambientale si dovrebbe basare su un approccio multi-livello (Tiered) :
che prevede l'uso di diverse tecniche di campionamento e di analisi per arrivare a:
una misura o stima accurata '

i » Attualmente, la maggior parte degli studi sull'esposizione sono stati eseguiti :
misurando le concentrazioni numeriche di particelle, le concentrazioni di massa e/o le :
dimensioni delle particelle attraverso misure centro-ambiente

i » L'esposizione a NM aerodispersi dovrebbe essere misurata a livello personale (in :
zona respiratoria) usando campionatori o monitor portatili e specifici. '
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Soenceod Sie Toral Emvmanmene S02-604 (2017 795206

Contents fist s available at SdenoeDinse]

Science of the Total Environment

journgl homepage: www.slsaviar.comilo cats/scitoleny

Review of measurement techniques and methods for assessing personal @nmh,k
exposure to airborne nanomaterials in workplaces

Christof Ashach **, Carla Alexander ", Simon Clavaguera ®, Dirk Dahmann , Héléne Dozol®, Bertrand Faure®,
Martin Fierz ¥, Luca Fontana ', vo lavicali ™, Heinz Kaminski®, Lavra MacCalman ®, Asmus Meyer-Plath ",
Barhara Simonow ", Martie van Tongeren ", Ana Maria Todea®

= ]l progetto nanolndEx ha valutato le prestazioni e l'applicabilita di campionatori !
personali in laboratorio e in scenari di esposizione reale e ha fornito un documento di
orientamento per misurare |'esposizione individuale a NM.

= Gli strumenti portatili testati sono robusti e applicabili per 1'uso sul campo e :
mostrano buone prestazioni in termini di accuratezza e comparabilita :

= Tuttavia sono emerse diverse limitazioni, per quanto riguarda il range dimensionale, :
la precisione e comparabilita dagli strumenti portatili, che in genere sono inferiori
rispetto ai corrispettivi strumenti di riferimento. :

= Sono necessari materiali e procedure di riferimento per la calibrazione degli :
strumenti di misura :
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Identificare e armonizzare le strategie di monitoraggio dell'esposizione

Necessita di metodi per distinguere tra NM primari, aggregati e agglomerati
(oltre che per distinguere NM da nanoparticelle naturali e incidentali)

(" Preiminary point ]
check semsol concentration
i i
...................................................................................... )
: . o 1. qe . . . ]
: = Sono disponibili diversi metodi = mancanza di : J [ i
H . . { Aerosol monitoring characierization J
: consenso sulle metodologie da adottare : g
: . : ( . ( )
:w Il progetto NANOREG ha sviluppato i | mecesnesmsmmenston - Time-esobved nstrumentaton |
i protocolli di preparazione del campione e: | | - “' ot
. o H | Airbome particte number Aerosol curment (electrometer)
protocolli TEM per consentire : | oeemon W | . |
. . . . L] L] : l\
I'identificazione di NM in base alla: F'A,Mﬁ;;nmﬁ,&} rr——
. . . . . . . . H distribution - distribution

distribuzione dimensionale dei singoli nano- : L (©p0) (swps A5, ELPLoc) |

oggetti e degli aggregati P [ Artome pate tece. |
: C . o . ..+ 5 Timedntegrated samping |, (oM A R w519 |
: = Priorita per 1 nanomateriali puri («pristine { - J )

NM>») e successivamente per NM non sferici e : L s cocontren J | Tineiegsted sampieg J

: ----- fl- (-)-I-i--g-f-a'-ﬁ;‘- :‘-;'1---1-4‘:1-0-;\2 z-- ';"T\ﬂwrl'é"NM'ai'S'l'j'els'i"i'ﬁ': .
matrici

p
TEM | SEM analysis
(MPS sampler + EM)
\

e ]
NAN§REG e
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Nanolmpact 10 (2018) 11-25

Contents lists available at ScienceDirect

Nanolmpact
ELSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/nanoimpact
Review article
Nanomaterial exposures for worker, consumer and the general public )
Chack for
upiiates

Thomas A.J. Kuhlbusch™"*, Susan W.P. Wijnhoven®, Andrea Haase"

“Un importante prerequisito per condurre valutazioni dell'esposizione affidabili e solide ¢ :
la disponibilita di documenti di orientamento ben sviluppati e procedure operative :
standard (SOP). Le SOP possono riguardare 1'uso dei dispositivi di misura oppure le strategie :
per la conduzione delle campagne di misura e I'interpretazione dei risultati. Le valutazioni :
di questi standard e SOP devono essere condotte per consentire la definire affidabilita e :
riproducibilita di una strategia di valutazione»

Questo ¢ stato finora fatto solo in pochi casi come nel progetto NanoIndEx (SIINN ERA-
Net; Asbach et al., 2016), il progetto nanoGEM (BMBF; Asbach et al., 2012b) e Nanomaterial :
Exposure Assessment Technique (NIOSH ; Eastlake et al., 2016) e NANoREG (2017).
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Diversi Approcci

» Brouwer D et al., From workplace air measurement results towards estimates of exposure? Development of a :
strategy to assess exposure to manufactured nano-objects. ] Nanopart Res 2009;11:1867-81.

» Guidance working safely with nanomaterials and nano-products, the guide for employers and employees.
FNV, VNO/NCW, CNV. (Cornelissen et al., 2012) :

» NanoGEM standard operation procedures for assessing exposure to nanomaterials, following a tiered :
approach (Asbach et al., 2012) :

» NEAT: Nanoparticle Emission Technical Assessment (NIOSH) (Methner et al., 2009)

» OECD: "Harmonized Tiered Approach to Measure and Assess the Potential Exposure to Airborne Emissions
of Engineered Nano-Objects and their Agglmoerates and Aggregates at Workplaces". In Safety of :
Manufactured Nanomaterials: Organisation for Economic Cooperation and Development, 2015. :

= NEAT 2.0: Nanoparticle Emission Technical assessment (NIOSH) (Eastlake et al., 2016)

= The SUN tiered modeling-based inhalation, dermal, oral and inadvertent oral exposure assessment :
framework for nanomaterials (Jensen et al., 2017)

Identificare e armonizzare le strategie di monitoraggio dell'esposizione

Necessita di metodi convalidati e standardizzati
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Livello 1: raccolta di informazioni (sopralluogo)

Verificare se i NM utilizzati possono essere liberati nel ciclo di
lavorazione. Se non si puo escludere un rilascio di NM,

Scelta della strategia di monitoraggio (come misurare?)

l'esposizione potenziale deve essere determinata nel livello 2

In assenza di un valore limite (health based) per 1 NM, le

Livello 2: valutazione di base

concentrazioni misurate devono essere confrontate con i
livelli di concentrazione di fondo per determinare un valore
realistico per l'esposizione ai nanomateriali progettati.

Le misure di esposizione (semplificate nel livello 2) sono
condotte usando dispositivi piu semplici misurando in genere

la concentrazione totale di particelle aerodisperse. _
VO

Nel caso in cui venga osservata un incremento significati

Tier 1 - Data Gathering
& Canthe releaseurmum: paricies into the
yes
pmduclxm nmﬂhq or proessng?
. Tier 2a.1- Screening | 'ner:b-pemanem monitoring
{e.g- with CPC)
ho /?11\ yea *gnicantincrease
-"'1,_‘-’1 of concenration over
Maybe Background?
Tier 2a.2 - temporary
monitoring
o "
} - |
yes yes
SOP-M-
________ Tier 3 — Expert Assessment IOS—— Eicanded
(e.g. with SMPS, CPC, filter sampler, offline analysis) P
l Measurement
no’

delle concentrazioni, ¢ richiesta una valutazione di livello 3

Livello 3: Valutazione approfondita

L’obiettivo € ottenere una chiara evidenza per la presenza o
I'assenza di NM aerodispersi. Le misure di livello 2 sono
integrate da sistemi di campionamento delle particelle che

OfENM known; their orign is elsswhere

" noENM from activity, chemical identity < ?

"‘*—b Clgar evidence of chemdial

- dentity of the ENM?

yes

Take additional risk management measures to
mitigate exposure

JAre risik MAnNAgEMENT MEARITES
efficient?

/%\>—;| Back to tier 2 |
no

consentono approfondimenti analitici (SEM, TEM, ICP-AES
o TXRF)

:

Document and archive

yes
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

.
: NEAT (Methner et al., 2009)
fessnnnnng
Step 1: Identify potential sources of Step 2: Particle Number Concentration Step 3: Collect Filter-Based Samples
emissions (PNC) Sampling for characterization of NM emission
. Acquire information about: [ 1 - Background PNC" ] [ Source-specific area samples
» Type of process; Determine PNC with CPC/OPC before l l
# Process flow: processing or handling NMs
- M- . - G '.\ \h‘ .~: n ry R
- '.ne.nall tr'!’?“_ and discharges 2 - Process/task specific measurements with Airborne mass NM i
» Work practices; CPC/OPC S characterization by
~ Data literature., CoRCEHEHton TEM or SEM |

Are workers present at the process points
where NM emission occurred ?

[ 3 — Background and process/task specific ]
[ Observational walkthrough survey ] PNCs are compared: is there a difference ?

ﬂ Processes/tasks that require air sampling o o
#Frequency duration and type of exposure
‘ Presence/absence of general and local l, l, ' l_

exhaust ventilation ]

‘C itical i i No NM emission N canlesicn
~g ~pec . T ? g
ritical process points (opening system...) occurred

[ No further action ] [ PBZ samples

Fonte: Leso et al., Current Nanoscience, 2017, 13, 55-78

Il protocollo NEAT si ¢ dimostrato capace di rilevare l'eventuale rilascio di NM e di stimare Pentita
delle emissioni in studi sul campo, ma presenta alcuni importanti limiti:

Mancanza di specificita - gli strumenti utilizzati non sono in grado di discriminare la fonte di
particelle emessa basandosi sulla composizione chimica (difficile distinguere i NM da particelle
incidentali)

Limitata accuratezza - con tendenza alla sottostima - di CPC e OPC nella valutazione della
concentrazione numerica di NM

Monitoraggio personale - la strumentazione necessaria (campionamento su filtro) € in genere
ingombrante e limita ’esecuzione di campionamenti personali, a favore di campionamenti centro-
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: NEAT 2.0 (Eastlake et al., 2016)

NEAT era focalizzato sull'identificazione di potenziali fonti di emissione.

NEAT 2.0 riserva particolare attenzione alla valutazione - qualitativa e quantitativa - dell'esposizione personale del
lavoratore.

Utilizzo simultaneo, durante l'intero turno di lavoro, di

- campionamenti su filtro eseguiti in zona respiratoria per valutare 1'esposizione media ponderata nel tempo,

associata a CPC e OPC (I cui dati sono utili per interpretare e integrare le informazioni ottenute con la campionatura
TWA PBZ)

- Strumenti a lettura diretta (OPC e CPC) per interpretare e integrare le informazioni ottenute con il campionamento
attivo indiretto

Aspetti innovativi:

- Utilizzo di due dispositivi per il campionamento su filtro in zona respiratoria: uno per |'analisi della massa elementale
e una per la caratterizzazione dei NM

- Suggerito di condurre campionamenti short-term e mansione-specifici (per meglio caratterizzare la potenziale

esp one associata a diverse operazioni)
! Step 1: Collect Basic Workplace © tep 2A: Design and Implement the Step 2B: Evaluate the background
§ P P g P P g
Information Sampling Plan levels
N e N - - = f—.'\
S N 2 task-based and 2 full-shift PBZ samples A background set of DRIs and 2 full-shift
(_Workplace ] (_ Workforce ] (CNMS ™) (1 additional sample, using a respirable size area samples run simultaneously
Type of process; process flow \__sclective inlet, for comparison to RELs) ) f \ throughout the sampling period P
work practices: analysis tasks/process l l Background sampling location is placed
number of workers potentially exposed; - T \ away from the production process, such as
. N . Elémantal miase e outside the room but within the same
job responsibilities of workers Lr.“:.n] l.ir.l'ld\*\ ] characterization by BT —
Chemical composition; size: shape: .. AGHIYS TEM or SEM
particle size distribution; physical state; l
coatings/binding materials: contaminant Rih r”“‘s"jl ‘m‘; T‘;“k':‘“‘-’d ZBZ s"‘Tple"
- — - are compared to the background samples to
Direct-reading instruments (DRIs, that is ; :
2 z interpret the nature of any peaks detected by
L Identify sources of possible CPC/OPC) are placed as close as possible P ¢ DRIs pe ~
emissions and design the to the process and run simultancously '
eXposure assessment strategy throughout the sampling period
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

= Sviluppare e implementare metodologie innovative di campionamento e tecniche :

analitiche per consentire la realizzazione di un efficace monitoraggio ambientale :
dei NM

» Definire metodi convalidati e standardizzati

» Armonizzare le strategie di monitoraggio dell'esposizione

Ann. Qceup. Hyg., WL 56, No. 1, pp. 1-9, 2012

© The Author 2011, Published bv Oxford University Press
on hehalf of the British Occupational Hygiene Society
doi; 10,109 ¥amhyp/mer(99

Diversi Workshop dedicati al
tema dell'armonizzazione delle
strategie di misura per NM,
dell’analisi, interpretazione e
condivisione delle misure e dei
dati contestualmente raccolti
nello scenario di esposizione.

Commentary

Harmonization of Measurement Strategies for
Exposure to Manufactured Nano-Objects; Report of
a Workshop

DERK BROUWER'#*, MARKUS BERGES?, MOHAMMED ABBAS_VIRJI?,
WOUTER F RAVQ\IAN‘ DHIMITER BE LLO" LAURA HODSON?,
STEFAN GABRIEL® and ERIK TIELEMANS'
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: Sono state definite raccomandazioni preliminari

. = un approccio multi-metrico alla valutazione dell'esposizione

» insieme minimo di dati da raccogliere

: = analisi e presentazione dei dati fondamentali

. = insieme minimo di informazioni contestuali da raccogliere e segnalare

» necessita di orientamenti sui metodi statistici per analizzare 1 dati della serie temporale

i = necessita di orientamenti sui metodi di analisi chimica e microscopia elettronica

. = lanecessit e I'eventuale struttura di un database per ’archiviazione e la condivisione dei dati

: Linee guida e norme tecniche sono gia disponibili :
= OECD WPMN SG8 (es. No. 55 - Harmonized Tiered Approach to Measure and Assess the :

Potential Exposure to Airborne Emissions of Engineered Nano-Objects and their Agglomerates
and Aggregates at Workplaces ) :

= ISO TR 27628:2007 (Nanotechnologies - Workplace atmosphere - Ultrafine, nanoparticles
and nanostructured aerosols - inbalation exposure characterisation and assessment) :

= Il Comitato europeo di normalizzazione (CEN) sta sviluppando un metodo standard per :
valutare 1'inalazione e 1'esposizione cutanea a NM. '
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Unclassified ENV/IM/MONO(2015)19

Orgamsation de Coopération et de Développement Economiques
Orgamsation for Economic Co-operation and Development 17-Jun-2015

English - Or. English
ENVIRONMENT DIRECTORATE
JOINT MEETING OF THE CHEMICALS CONMNMIITTEE AND MU NN NN NN EEEEEEE AN NN NN EENEEENEENEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE 2

E g THE WORKING PARTY ON CHEMICALS, PESTICIDES AND BIOTECHNOLOGY E “Quest() document() Si Concentra ;
;'g : sulle implicazioni per la salute umana :
&9 te la sicurezza ambientale dei :
o H . 1. . . . .
5 : nanomateriali  prodotti  (limitato :
2 : principalmente al settore chimico) e :

: mira a garantire che I'approccio alla :

' | _ : valutazione del pericolo, :

HARMONIZED TIERED APPROACH TO MEASURE AND ASSESS THE POTENTIAL EXPOSTRE . , . . . . . L.

TO ATRBORNE ENMISSIONS OF ENGINEERED NANO-OBJECTS AND THEIR AGGLOMERATES . H

oA RNu I e : dell'esposizione e del rischio sia di :

: livello elevato, basato su principi :

Series on the Safety of Manufactured Nanomaterials H 3 oo o 3 ] .

No.55 : scientifici e armonizzato a livello :

: internazionale.

i Questo  programma promuove la :
i cooperazione  internazionale i :
i materia di salute umana e sicurezza :
: ambientale dei nanomateriali e :
: comprende i test di sicurezza e la

:"\'f'dliit'ézi(‘_)'ﬁ'e'"dé'l'"i"i'ﬁd’fi‘d)"'dé'i'"p'i’O‘d‘C)‘t'ti":
ingegnerizzati.”
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Unclassified ENV/INYMONO(2017)30
Organisation de Coopération et de Développement Econormiques
. , > Organisation for Economic Co-operation and Development 30-Oct-2017

English - Or. English
ENVIRONMENT DIRECTORATE
JOINT MEETING OF THE CHEMICALS COMMITTEE AND

i A e e iy DR s T

22 : “L'obiettivo di questo documento ¢ di :

=3 : contribuire a  incrementare le:

&% Cancets & replaces Gl seme Somment o 24 Ocisber 2001 conoscenze esistenti sui metodi per

E : misurare le caratteristiche delle :

2 : nanoparticelle aerodisperse e:

: controllare 1'esposizione professionale :

STRATEGIES, TECHNIQUES AND SAMPLING PROTOCOLS FOR DETERMINING THE a nanomateriali aerodispersi, € per
CONCENTERATIONS OF MANTUFACTURED NANOMATERIALS IN AIR AT THE WORKPLACE .

_ o : raccogliere dati  sull'emissione e il
Series on the Safety of Mannfactured Nanamaterials : . . . . Lo
No. 52 : trasporto di nanoparticelle in vari luoghi :

: di lavoro.

: In quanto tale, il documento include i :

: risultati delle ricerche svolte in ambienti :

: di lavoro non industriali

: nanotecnologici  che implicano la

o S o - iisurazione dette emifssionit ¢ delle

L luppo di Nomorectoioes I Yot Geaione de Riscier Acnert e dCSPBLABH dei napomateriali % o,,pre 015




Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: “La misurazione delle concentrazioni di fondo (background) delle particelle (cioé
 senza processi in funzione), ha dimostrato che i lavoratori coinvolti in processi :
: produttivi di nanomateriali sono costantemente esposti a concentrazioni variabili
i di particelle sub-micrometriche e super-micrometriche. Questa esposizione a '
: particelle di fondo deriva da fonti di particelle ubiquitarie nell'ambiente generale.
: Pertanto ¢ essenziale che la concentrazione locale delle particelle di fondo sia

- : presa in considerazione quando si caratterizza l'emissione di particelle e si valuta :

55 : l'esposizione dei lavoratori a nanomateriali derivanti dal funzionamento dei :

=9 : . — :
I : processi nanotecnologici [...] ”.

: "La caratterizzazione dei valori di concentrazione di picco, per diverse frazioni
: dimensionali, rispetto al valore fondo ¢ un indicatore pratico per valutare se un
i processo puo richiedere il controllo dell'emissione di particelle. Questo tipo di
: misura consente anche di utilizzare strumenti non complessi come CPC, OPC
e fotometri. "
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

i “Ci sono due tipi di particelle a cui i lavoratori possono essere esposti come :
: risultato  di processi che coinvolgono nanomateriali; (a) nanomateriali

: ingegnerizzati emessi dal processo e (b) nanoparticelle «incidentali», (ad !
: esempio  particelle derivanti da processi di combustione, risultanti dal:
. : funzionamento delle macchine di processo). E necessario distinguere tra i due :
00000 Discriminazione NM
5 %’ % . Rilascio Valore di fondo aerodispersi dal valore di fondo
g § o NM \ (background)
= % .§ 40000 - NP incidentali - 1‘ Stlma
o) 2 . .
3 g (per dlfferenza di
= B 30000 - concentrazione)
:
] 20000 | = Approccio temporale
g " Approccio spaziale
g 100001 = Approccio comparativo
04— —————————————— | 2 Analisi chimiche e/o
08:30:00 0&:50:00 09:10:00 09:30:00 09:50:00 10:10:00 10:30:00 10:50:00

c.1 1 VAR 1 L
IHUITUIOGICIIC (SIZC=1CSUIVIEU)
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

i "Una valutazione dettagliata dell'esposizione occupazionale e delle emissioni di :
: nanomateriali comporta la caratterizzazione delle concentrazioni numerica e ponderale :
: (in massa) di particelle e delle loro variazioni temporali e spaziali ai fini della valutazione
: delle sorgenti di emissione, 1'esposizione personale (in zona respiratoria) degli operatori, la
i quantificazione delle concentrazioni di nanoparticelle incidentali e di fondo e 'efficacia :
: dei controlli delle emissioni di particelle. [...]” '

! “[...] un set complementare di
i strumenti, come un contatore :

%g : portatile di particelle a condensazione
22| |i(CPC) (ad esempio il P-Trak), :
g | |: contatore ottico di particelle (OPC) e
g iun fotometro (ad  esempio il :

i DustTrak) pud essere utilizzato per :
: raccogliere dati relativi a (variazioni
: spaziali e temporali ) di emissione di :
Eparticelle [...] Inoltre, se richiesto, i i
i campioni raccolti su filtro e/o
: attraverso precipitatori elettrostatici
: possono essere raccolti con relativa :
5 facﬂlta per l'anahsl off-line (mediante :
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: Livello 1 - Indagine standard di igiene industriale nell'area del processo, :
: principalmente incentrata sulla raccolta di informazioni qualitative. :

- T dati quantitativi vengono raccolti per identificare i possibili punti di

:g - emissione di particelle rispetto al valore di fondo. Le informazioni :
£2| | i raccolte durante nel livello 1 vengono utilizzate per impostare il processo :
Z Do . . . . . :
2| | i di misurazione del Livello Due se ritenuto necessario
2| | i(ad es. se nel Livello 1 sono state identificate o ipotizzate emissioni di :

: nanomateriali, ma le informazioni sono insufficienti per il prendere :
: decisionti sui sistemi di controllo) :
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Livello 2 - 11 processo di valutazione di Livello Due ¢ progettato per essere
relativamente semplice da implementare e come tale non comporta analisi off- :
line. Vengono utilizzati strumenti di lettura diretta (CPC, OPC e fotometro). :

» Misurare in continuo (con strumenti a lettura diretta) le concentrazioni di :
particelle di fondo locali in termini di concentrazione di numero e di:

s 2 massa durante i periodi in cui il processo di interesse non ¢ in funzione

55 » Misurare in continuo (con strumenti a lettura diretta) le concentrazioni di :

B o L] L] L] L] L] L] L] L] L] :
- particelle in termini di concentrazione di numero e di massa, mediante :
E monitoraggio personale (zona respiratoria) dei lavoratori, presso i

potenziali punti di emissione individuati, lungo il perimetro dei sistemi di :
contenimento e nei punti dell’impianto di estrazione (durante il
funzionamento del processo)

= Calcolare il rapporto tra il valore di picco rispetto al valore di riferimento
(background) di particelle locale :

» Considerare 1 risultai ottenuti ai fini della revisione delle misure di controllo :
e/o per condurre una valutazione di Livello Tre
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Livello 3 - Ripetizione delle misurazioni di livello due, ma questa volta con la raccolta :
simultanea di particelle (campionamento su filtro) per Il'analisi off-line della:
concentrazione di massa, della morfologia delle particelle e della composizione chimica. :
I risultati dell'analisi off-line possono anche essere confrontati con i risultati delle misurazioni
in tempo reale. Una valutazione di livello tre puo includere: '

= Raccolta di aerosol su una membrana collegata a una pompa di campionamento o un :
supporto per TEM all'interno di un precipitatore elettrostatico > analisi :

%g morfologica/caratterizzazione chimica (SEM/XRD e TEM/XRD o analisi chimica :
+ ICP-MS). =
z .
B = Uso di strumenti di misurazione a lettura diretta piu complessi, ad esempio un SMPS
2 (scanning mobility particle sizer) con sensibilita e limite di detezione migliori rispetto a :

CPC e OPC e in grado di consentire la misurazione del diametro delle particelle :
(analisi dimensionale).

» Misure con Aerodynamic Particle Sizer (APS) o Optical Particle Sizer (OPS) peré
ottenere informazioni sulla distribuzione dimensionale di particelle di dimension: :
superiori a 300 nm (ad es. agglomerati e aggregati)

= Differenziazione tra aggregati, agglomerati e particelle primarie usando una '
combinazione di TEM e analisi di superficie specifica
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

=y La valutazione di livello 3 ¢ necessaria per:
:§ a) wvalutare le esposizioni rispetto agli standard o ai limiti di esposizione _
“T% i b) confronto delle esposizioni rispetto ai benchmark di concentrazione numerica
g i c) esaminare i processi che possono potenzialmente emettere sostanze ad alta :
i tossicitd (laddove le basse emissioni sono di particolare interesse) :
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: » Non esistono valori limite di esposizione occupazionali cogenti specifici per NM

: m ]| principio di precauzione deve essere applicato (informazioni inadeguate)

Categorization of nanomaterials (Fibreous; CMAR; insoluble/biopersistent; soluble).

BSI (UK) OELs expressed as numeric or mass concentrations
Safety factor from the bulk form : 0,066 (15 times lower) for insoluble ENPs; 0.5 (2 times lower) for

soluble ENPs; 0.1 (10 times lower) for CMAR ENPs

IFA (Germany) No distinct groups for CMAR, soluble and liquid ENPs

OELs are mainly based on number concentration
DMSAE

roposed limit of number concentration for low- density (4* t/m’) and high-density (2% t/m
(The Netherlands) Proposed limit of b ion for low- density (4*101° pt/m?) and high-density (2¥10'° pt/m?
nanoparticles (corresponds to a mass concentration of 0.1 mg/m?)

OELs mainly based on mass concentration, except for fibrous ENPs (100000 particles/m?: = 10 * BSI,
IFA and DMSAE OELS)

SWA (Australia) . .
Safety factor from the bulk form : 0.5 (2 times lower) for soluble ENPs; 0.1 (10 times lower) for CMAR
ENPs
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: » Non esistono valori limite di esposizione occupazionali cogenti specifici per NM

: m ]| principio di precauzione deve essere applicato (informazioni inadeguate)

NIOSH (U.S.A))

e =pan) Mass concentration-based OELSs for a limited number of ENPs
(Carbon black, CNTs; TIO,)

KML (Korea)

IVAM Nano reference values (number concentration as reference metric)

(The Netherlands) for different ENPs categories

Other OELs developed by companies and research groups

= Es. CNTs: BASF - internal NOEL level for CNTs; Bayer Material Science
manufacturer’s recommendation in the MSDS Baytubes
= DNELS proposti ENRHES project (fullerene, CNTs, silver, T10,)
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Le informazioni utilizzate per sviluppare gli OEL possono essere diverse

Portando a diversi limiti per lo stesso NM (in alcuni casi)

Intervallo di dimensioni delle particelle a cui si riferiscono questi OEL:
Rigorosamente limitato a particelle nell'intervallo 1-100 nm (IFA, Germania)

Compresi gli aggregati e gli agglomerati> 100 nm (Australia SWA)

» Gli OEL esistenti rappresentano un livello di avvertenza: quando vengono superati,
devono essere prese misure di controllo dell'esposizione.

» In quanto tali, possono aiutare il datore di lavoro a garantire gli aspetti di salute e
sicurezza sul posto di lavoro secondo lo stato dell'arte della tecnologia e della
scienza.

» L'uso razionale degli OEL proposti per NM puo essere consigliabile in contesti
lavorativi dove € possibile 1'esposizione a questo materiale.
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

» Gli OEL si riferiscono in genere a valori medi ponderati nel tempo di 8 ore

» L'esposizione piu probabile nei luoghi di lavoro € rappresentata da picchi transitori
che si verificano durante alcune particolari procedure sul posto di lavoro

» Un processo di nanotecnologia potrebbe richiedere un'ulteriore valutazione se
» (i) le esposizioni a breve termine superano di 3 volte il valore limite per piu di
30 min per 8 ore lavorative o se
» (i1) un singolo valore supera il valore limite di 5 volte

» Lacomunita scientifica ha concordato sulla necessita di una valutazione del
rischio per l'esposizione a NM in un periodo di 15-min pari a due volte 'OEL
di 8 ore.
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Comprendere e gestire l'incertezza associata ai dati attualmente disponibili

: I fattori di incertezza nella valutazione dell’esposizione e nel RA principali sono relativi all'identita fisico-chimica :
dei NM, alla loro tossicita, al livello di esposizione e degli scenari di rilascio ambientale

(le incertezze si accumulano per «propagazione degli errori»)

» Incertezze sono spesso scarsamente riportate, non ben definite, o addirittura non note.

» Approcci deterministici comunemente applicati non possono stimare adeguatamente la probabilita di :
rischio derivanti da scenari in cui ’incertezza & notevole. :

= Metodi probabilistici e stocastici (es. simulazioni Monte Carlo) possono stimare la distribuzione di
probabilita di parametri di pericolo e di esposizione. :

» In mancanza di un numero dati sufficienti queste distribuzioni possono spesso essere troppo ampie per :
generare informazioni significative per RA. :

Nanotoxicology - N N A R A R A A A A A A A A AN AN AN AR RN AR EREEEEEEEEEEREEE R

: E stato proposto un approccio probabilistico :

: alla valutazione del rischio per le fasi di:

155N: 1743-5390 {Print) 1 743-5404 {Onfine) Journal i floi 40 H . 0 . . .

: valutazione del pericolo, stima della relazione :

Probabilistic risk assessment of emerging : : : 1 L :

iterlals: cse sxady ef i dioakie : dose-risposta e valutazione dell'esposizione per :

nanoparticles : un caso di studio (produzione di nanoparticelle :

S g o : di biossido di titanio in sette scenari di:
onio Marcomini uigao sonnemann espOSlZI()ne)
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

-------------------------------------------------------------------------------------------------
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Lo sviluppo di Nanotecnolo

Il caso studio discute le modalita con cui l'incertezza o la
variabilita dei dati di base utilizzati per la valutazione del
rischio possono essere integrati nelle fasi di valutazione dose-
risposta,  valutazione dell’esposizione e quindi nella
caratterizzazione del rischio

I dati relativi alla tossicita e all'esposizione non sono in genere :
ben definiti nella letteratura scientifica per la maggior parte dei :

NM

Questo elevato livello di
propagazione e amplificazione
valutazione finale del rischio.

errori

degli

Incorporando con tecniche probabilistiche I'incertezza dei :
parametri di tossicita e esposizione nel corso della valutazione
del rischio (e valutando la loro influenza sulla caratterizzazione :
del rischio), & possibile ottimizzare la caratterizzazione dei :

rischi associati all’esposizione a NM

L'approccio probabilistico pud confermare se tale rischio ha una
pi’ob‘db‘fri‘fa‘ é,'l'fa'b' -b-asg-a- (é. in- t-h-é -fﬁisuf-d) ------------------------------------- .

Ty

incertezza iniziale comporta la :
fino alla:

Probabilistic risk assessment of emerging
materials: case study of titanium dioxide
nanoparticles

Michael P. Tsang, Danail Hristozov, Alex Zabeo, Antti Joonas Koivisto,
Alexander Christian @sterskov Jensen, Keld Alstrup Jensen, Chengfang Pang,
Antonio Marcomini & Guido Sonnemann

(@)
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Contents lists available at Sclenceltinea

: L'approccio  probabilistico  adottato  ha':
: permesso di: :

International Journal of Hygiene and
Environmental Health

journal homepage: www.elsevier.com/locate/i jheh

i m Definire quantitativamente la :  Probabilistic approach for the risk assessment of nanomaterials: A case study
: for graphene nanoplatelets

prObabilité Che Si VerifiChi una ; And’l:ea Spinar._ﬂ!'. Andrea Cananeo, Francesca Borghi, Luca Del Buono, Davide Campagnolo,
condizione di rischio, consentendo lai _ ; ]

. . o : Lt 1. Benchmarck
valutazione di specifiche misure di'

gestione del rischio

: = Considerare la variabilitd intrinseca e :
i Il'incertezza nelle fasi di valutazione :
dose-risposta, valutazione :
dell'esposizione e caratterizzazione del :
rischio '

2. Esposiziong

Frequency [N]

1000

600

R L

T
Lo oo 1058, 003
5]

B [

ES1 - Profilo 2: RCR (Frequenza)

Lo studio convalida I'uso dell'approccio | R R
probabilistico per la valutazione del | | 3.IndicediRischio s il
: rischio per la salute umana per le |
Tensssssnnnnan tét’ﬂblogi'eefﬁé'i"gél’l‘ti,COI‘l’Iéi
nanomateriali ingegnerizzati

2 ™N)

Freques:




Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Nanosafer - Fonte: Tsang et al., Nanotoxicology (2017), 11(4): 558-568

: Una serie di strumenti qualitativi o semi-quantitativi :
: sono stati sviluppati per la stima dell’esposizione a NM f,

: di consumatori (ConsExpoNano), e lavoratori, tra cui i © } ¥ 0
: P — ER: .
: Stoffenmanager Nano (Duuren-Stuurman et al., 2011),

Ver, Crr

. ¥xr, CNF

: NanoSafer (Jensen et al., 2013), e I-NANO tool.

: Nanosafer e LZNANO consentono stime time-resolved e

: consente la valutazione dell’esposizione sul breve : Vi TN _ ) 4 BCee(t) — BCue(t)
: periodo o in termini di media ponderata nel tempo. dgf {H
.................................................................................................. VFF FF = B{__F,Fl: |:B i G}CFF:”'

I-NANO; fonte: NANoREG: Improved and validated

occupational exposure models of release, exposure, dispersion and transfer

: Necessita di strumenti quantitativi che possano :
: affrontare efficacemente le incertezze per consentire :
: una buona valutazione dell’esposizione.

: Incorporare nei modelli processi dinamici degli :

: aerosol e funzioni di analisi dell’incertezza (progetto !
: SUN) ;

: La maggior parte dei modelli non sono stati calibrati o : | __
5 convalidati a causa della scarsa rilevanza dei dati: =  ° . -

= Figure 15 I-Nano tool interface incorporating the two-box nano-specific model
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Risk Model
Testing

é[cécalLIBRAte

nano risk governance

RISK-GOVERNAMCE MODEL

MNanosafer CB

Control Banding Nanotool
StoffenmanagerMNano
LICARA nanoscan
SimpleBoxdAMNano (SB4N)

Swiss Precautionary Matrix

GUIDEnano

Occupational health and safety -
Generic

Occupational health and safety in
Laboratories

Risk analysis focusing on occupational
health

Risk-benefit analysis by comparing
nano-enabled with conventional ones

Environmental exposure assessment -
Screening level

Risk screening in an early stage-gate

Performing risk assessment at
prototype level (TRL 4-6)

Risk-benefit analysis along the life-
cycle

: “Attualmente nessuno dei
i stima dell’esposizione definiti in ambito !
: REACH ¢ validato per la valutazione del :
i rischio di esposizione occupazionale a '
: nanomateriali
: limiti di esposizione esistenti non sono :
: adatti per i nanomateriali”. '

modelli di

ingegnerizzati, e molti:

: La struttura caLIBRAte colleghera diversi :
i modelli e metodi di valutazione per i
: nanomateriali in un system-of-systems (SoS), :
: che aziende, sviluppatori e autoritd possono :
 utilizzare per la valutazione del rischio, la
: definizione delle priorita (control banding) e
:la  gestione
i ambientali e per i consumatori associati alla
: produzione e all'uso di NM o prodotti
‘COﬁtéﬁéﬁthM ................................................. -

dei

rischi  professionali, :
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: The SUN tiered modeling-based inhalation, dermal, oral and inadvertent oral exposure assessment

framework for nanomaterials (Jensen et al., 2017)
Sviluppo e la validazione di approccio a tre livelli per la valutazione dell'esposizione
occupazionale e del consumatore mediante modelli di stima

Consarmem Clocupamona
A I Dermal InmElEon Uasrral
| weeiipin Susrieirinii? | rarmweeh b wpestiirin B i §eirsams sl

Tiar 1 Tiar 1
Ouaktalive CB modal| [Chaliative TR Rioduba)
(ManoRiskCal ard Margin of Esposim Iy |ﬂ|l-..11'l-|||1M1.||uH-ur H..ll'\-'l.lll‘“.i.l- CH el
- Thesi 2 Ther 2 -
isemquadates scenanc-based T8 models] {Scananc-based CB modsis)
Tier 3 lex 3
1Duaabtnlrvd Eeposieg Modass) (ManoSater I bype of sxposarn pceessmani)

Risk Menagement and Deos|on Suppart Tool
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Informazioni necessarie

: Non sono stati ad oggi definiti biomarcatori :
: di esposizione validi e riconosciuti per i NM S ——

Contants lists svalisble at ScienceDirsct

' Toxicology and Applied Pharmacology
: = Un potenziale indicatore di dose internai foumathamepags: waew. lssier comflocae/yins
- . . \ . . . :
per NM metallici e il contenuto di metalli :
. . : Biomarkers of susceptibility: State of the art and implications for
1’16116 urine, nel sangue (@) Ilel S1€ro : occupational exposure to engineered nanomaterials

Ivo lavicoli *, Veruscka Leso , Paul A Schulte ©

i = Un potenziale indicatore di esposizione é :
i rappresentato dalla  valutazione delle:
relazioni det NM con proteine, enzimi o :

DNA

J Nanopurt Res (2014) 16:2302
DOI 10.1007/51 105 1-014-2302-9

Biomarkers of nanomaterial exposure and effect: current
status

: Scarsa conoscenza del profilo tossicologico e i i verse oo Marido M
: tossico-cinetico det NM

: Necessari ulteriori studi per definire e
: convalidare eventuali biomarcatori sensibili e :
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Informazioni necessarie

Non sono stati ad oggi definiti biomarcatori di
esposizione validi e riconosciuti per i NM

Crescente campo di ricerca che sta preparando il terreno
per l'uso del monitoraggio biologico per integrare le
valutazioni dell'esposizione ambientale per ottenere
una valutazione e gestione del rischio NM adeguate
in contesti occupazionali.

Contents lists svailable at Sciencellirect

Toxicology Letters

Il SEY 2] ournal homepage: weiw. elsey s oomd ocete/loxlet

Indicatori di effetto possono anche essere usati per
valutare 1'esposizione e avere requisiti di sviluppo simili
a quelli di indicatori di esposizione, con la necessita
aggiuntiva di spiegare la non specificita e le influenze
omeostatiche. Se si intende utilizzare il monitoraggio
bilogico per valutare gli effetti iniziali o potenziali sulla
salute, sara necessario studi prospettici a supporto di tale
uso.

Biological monitoring of workers exposed to engineered nanomaterials

P, Schulte™, V., Leso”, M. Niang®, L, Iavicali”

* Koriomal bt far Okcopesonel Safety md Headth, Conters for Do Contred pod Prenten. 1000 Tosctdnr Avetne MS 004 Clecinneti. 00 45236 154
U fepartmene of Pubic Heaith, Unirersity of Soples Fdericn £, Vi & Fansini 5, $0131 Neplex, fiaiy

* Urdveraity of Cininneti, (adressi, OFL LSA

Nel complesso, esiste una ricca base di ricerca per il
monitoraggio  biologico  dell’esposizione a NM.
Tuttavia, sono necessarie ulteriori ricerche prima che
il monitoraggio biologico per esposizione a NM possa

C.dv;l l(.)elgs ﬁrg;?; 171“{, %ZIEE So.p . 'effu:re %fm'e 014 -RRLR L LU LLLECL L CLCELE LI LI LELELEL
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Informazioni necessarie

: La maggior parte delle strategie di misurazione si :
: concentra sull'esposizione inalatoria :

: Anche l'esposizione per via dermica e
: I'assorbimento cutaneo (soprattutto per cute : NP

: danneggiata) potrebbero essere rilevanti

: : release of metals

Attualmen.te, s01mo dlsp9n1b1h poche .m.dlcazmm sulle : in pﬁ;;gﬂ;;ﬁﬁgggmm

: strategie di monitoraggio per l'esposizione cutanea a : - !
U : YES NO
D T P P P P T P e P PR PP PR PRI PEP P i.e. Ag, Cd, Ni, Co flexible

: Proposto un approccio multi-livello per valutare la : wlzs 10
p.otenzm.le esposizione  cutanea  in modo R . ' \ . |
: sistematico (Larese Filon et al., 2016; Brouwer et al., :  biological monitoring ‘J <dnm 420 2145 45

: 2016) § 3 §

shin abs. possible  skinahs.in ulfkely

ELa metodologia DREAM (CEN, 2006°), anche 1n i wali e
i una versione semplificata (van Duuren-Stuurmanet :
 al., 2010) puo essere utilizzata per valutare in maniera :

L / , .. ; : Fonte: F. Larese Filon et al.
: sistematica I’Esposizione dermica Int ] HygEnviron Health 219 (2016) 536-544

: Sono necessari ad ogni modo ulteriori studi per lo :
: sviluppo di nuovi metodi di campionamento e analisi :

" --p-é-fnlq-e--snp-c-)-snlzlaﬁ-é- -C-ﬁtaﬁ-e-ér .é. NiM --------------------------------------- -
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Informazioni necessarie

Valutazione dell’esposizione Cutanea
Approccio mult1 livello per valutare la potenziale esp051z1one cutanea in modo :

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
International jourmal of Hygiene and Environmental Health 219 (2016) 536-544 onal Journal of Hygiene aod Ervironmental Health 119 (2016) 503-512

Contents lists available st ScienceDirect

International Journal of Hygiene and
Environmental Health

journal homepage: www.elsavier.com/locatalijheh

Contents lists available at ScienceDiroct

International Journal of Hygiene and
Environmental Health

SEVIER journal homepage: www.alsevier.com/locate/ijheh

Occupational dermal exposure to nanoparticles and nano-enabled
Occupational dermal exposure to nanoparticles and nano-enabled products: Part 2, exploration of exposure processes and methods of

products: Part I—Factors affecting skin absorption aascasment
. o b . ocd i Derk H. Brouwer ", Suzanne Spaan*, Martin Roff®, Anne Sleeuwenhoek, lise Tuinman*
Francesca Larese Filon"*, Dhimiter Bello”, John W. Cherrie®?, Anne Sleeuwenhoek®, . Henk Goede?, Birgit van Duuren-Stuurman®, Francesca Larese Filon®, Dhimiter Bello’,

Curanna Crasran® MNack I Densnaac e John W. Cherried

F. Larese Filon et al. / International Journal of Hygiene and Environmental Health 219 (2016) 536-544

2 ﬁj 8 =,
Step 4a: Step 5a:
N ™\ 7 ™ Observations »| Characterization
Step 1: Step 2: Step 3: clothing and and quantification
Desk evaluation Desk evaluation Workplace evaluation condition skin of dermal exposure
hazard ! workplace |/ observations \_ y | J
* High toxic & sensitizing : it ) i i
NOAA * Flagged jobs with * Contact contaminated Sten 4k
* Flexible/ non- rigid potential for skin disruption surfaces s Step 5b:
. * Critical work processes * Exposed body parts r|
\_ lon-release potential ) \_ ) . v Observ.ation M Assuesrmienit rnass
potential for :
) loading of hands
perioral contacts
. y € J

Fig. 2. Overview of stepwise approach for assessment of dermal exposure to NOAA.




Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Schimce of the Notal Evirunment 627 (2008 ) sy Jo

Contents lista avallable 51 ScianceCirsct

Science of the Total Enviranment

International Joumal of
. Molecular Sciences r;‘\ﬁw
Article
Workers” Exposure to Nano-Objects with Ditferent

Dimensionalities in R&D Laboratories: Measurement
Strategy and Field Studies

journal hamapage: www. aisavisr.comilogatea/scitoteny

Assessment of occupational exposure to engineered nanomaterials in "_"
research laboratories using personal monitors =

Ivo lavicoli *™*, Luca Fontana ®, Pasqualantonio Pingue ©, Ana Maria Todea ¥, Christof Asbach

Fabio Boccuni %, Riccardo Ferrante !, Francesca Tombolini |, Daniela Lega ?,

J Nanopart Res (2018) 20:48 Alessandra Antonini %, Antonello Alvino %, Pasqualantonio Pingue °, Fabio Beltram ?,
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Exposure to airborne particles associated with the

handling of graphene nanoplatelets

ANDREA SpiNazzE, ANDREA CaTTANEO, FRANCESCA BoreHi, Luca DeL Buono,
Davipe CamracNoLo, SaBriNa RoverLr, Domenico M. CavaLro

Dipartimento di Scienza e Alta Tecnologia, Universiti degli Studi dell'Insubria, Como (Italia)

Di seguito si riportano buone pratiche di laboratorio da considerare allo scopo di
definire procedure appropriate per la manipolazione di NM sotto cappa chimica
(derivati da indicazioni nella letteratura scientifica e linee guida internazionali)

» L’altezza del vetro di sicurezza deve essere mantenuta al livello piu basso
possibile (nel caso: 30 cm) mantenendo una velocita frontale adeguata

» Lavelocita frontale della cappa chimica deve essere impostata tra 0,4 e 0,6 m/s;
velocita piu basse o piu alte (> 0,8 m/s) possono provocare la dispersione del NM.

= Cappe a volume costante rappresentano una scelta adeguata per questo tipo di
applicazione.

» La manipolazione dei NM sotto cappe chimiche deve essere effettuata preferendo
tecniche di manipolazione che prevedano la minor dispersione di materiale
possibile ed evitando di indurre forti turbolenze
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

Exposure to airborne particles associated with the

handling of graphene nanoplatelets

ANDREA SpiNazzE, ANDREA CarranNE0, FRANCESCA BoreHi, Luca DeL Buono,
Davipe CampacNoLo, SagriNa RoverLr, Domenico M. CavaLro

Dipartimento di Scienza e Alta Tecnologia, Universita degli Studi dell Tnsubria, Como (Italia)

: Queste indicazioni sono state integrate considerando le prove ottenute durante questo studio:

= La simulazione effettuata con una velocita frontale di 0,50 + 0,05 m/s ha mostrato risultati
coerenti con |'indicazione esistente, cioé queste condizioni hanno assicurato un adeguato
contenimento della potenziale contaminazione generata dalla manipolazione del NM. Si possono
prendere in considerazione anche altre condizioni di cautela: ¢ stata osservata una minore
dispersione di particelle per una velocita di 0,65 + 0,05 m/s.
=  Prevedere un periodo di intervallo alla fine della manipolazione NM, prima di procedere con
altre attivita, per consentire la riduzione della concentrazione di particelle sospese nella
cappa. In questo studio, un intervallo di 5 minuti ¢ stato sufficiente a compensare gli aumenti
delle concentrazioni di NM che potrebbero essere stati risospesi durante la manipolazione NM.
= Pulizia della superficie di lavoro della cappa dopo qualsiasi attivitd di manipolazione di NM.
In questo studio, il wet wiping si ¢ rivelato una tecnica efficiente; metodi equivalenti o piu
efficienti (ad esempio, la pulizia con un aspiratore dotato di filtro assoluto) sono ugualmente
validi per il contenimento della potenziale contaminazione.
= Datal'incertezza relativa al potenziale tossico di GFNs e NMs in generale, ¢ consigliabile garantire :
la protezione dei lavoratori impegnati nei processi di manipolazione e pulizia con adeguati
dispositivi di protezione individuale (ad esempio, filtraggio di mezze facciali con (FFP2- o FFP3- :
filtro di classe), guanti di nitrile e occhiali protettivi).

Cavallo DM, Cattaneo A, Spinazzeé A. Monitoraggio Ambientale dell’esposizione professionale a nanomateriali
Lo svilu po di Nanotcnolo oie e la Valutazione e Gestione del Rischio: Aspetti Salienti di un Binomio Possibile - Regione Lombardia, Ottobre 2018
& . " 2 . j .! ¥ : 5

Yy -



Considerazioni Conclusive

Sono stati proposti diversi approcci multi-livello di monitoraggio dell'esposizione, che
coinvolgono l'identificazione dei NM e il monitoraggio ambientale. Tuttavia, le
strategie proposte riguardano principalmente la gestione dei rischi e non sono
attualmente integrate in metodi di valutazione dei rischi.

Tra le priorita per studi futuri vi e lo sviluppo di strategie di monitoraggio
dell'esposizione in grado di fornire stime di esposizione che possono essere
utilizzate in metodi quantitativi di valutazione del rischio.

Lo sviluppo di tali strategie richiedera di affrontare le incertezze e i limiti legati al
monitoraggio e alla valutazione dell’ esposizione come quelle associate alle
prestazioni degli strumenti di misura, delle tecniche di analisi chimica e morfologica,
alla variabilita spazio-temporale delle concentrazioni di NM, alla variabilita delle
proprieta chimico-fisiche dei NM e alle interazioni dei NM con nanoparticelle
incidentali e naturali e con 1 sistemi biologici.

La maggior parte delle valutazioni di monitoraggio sono state focalizzate su misure di
emissione sul breve periodo o mansione-specifici e raramente sull'esposizione personale.
L'esposizione a lungo termine non € ancora stata investigata in maniera
approfondita.
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Considerazioni conclusive

E necessario ottenere dati di esposizione di alta qualita

= Nell’ambito del Risk Assessment 1'ammontare, il tipo e la qualita dei dati utilizzati per la
valutazione del pericolo e le rispettive incertezze sono aspetti fondamentali da considerare

= Attualmente molti dati sono prodotti utilizzando metodi non convalidati, che sono
principalmente idonei per identificare ma non per caratterizzare adeguatamente
’esposizione.

= Dati di elevata qualita - e contestuali informazioni sullo scenario di esposizione - sono anche
necessari per generare e validare modelli, protocolli e approcci sperimentali adeguati

= La pertinenza, ’accuratezza e la validita di questi dati deve essere sistematicamente
controllata e gestita, per evitare la generazione di dati in eccesso o di lacune di informazioni.

» Oltre alla raccolta di dati, € necessario sviluppare strategie per analizzare e interpretare i
risultati delle misurazioni e sviluppare metodi per ridurre dell'incertezza e migliorare la
precisione.

=  Operare seguendo le indicazioni di enti autorevoli per I'impostazione e I’esecuzione di
campagne di monitoraggio (affidabilita, rappresentativita, accuratezza delle misure
effettuate)
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Valutazione dell’esposizione - necessita e sviluppi

: » La condivisione dei dati (grezzi), dei processi e delle esperienze consentira anche la i
valutazione e il confronto dei risultati delle indagini di monitoraggio, che porteranno :
a miglioramenti complessivi e graduali delle strategie di monitoraggio.

= E essenziale che i risultati degli studi di esposizione siano condivisi

Development of Exposure Scenarios
for Manufactured Nanomaterials

(NANEX)
* erOSh Nano Exposure & Contextual Information
7 [ Database(INECID)
Managing Risk of
Nanomaterials
usé:&elt}rll%ﬁxg Nanotechnology
SUN (SUN) Database
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Considerazioni conclusive

Indicazioni utili

LIBRO BIANCO
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