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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

BfR rat von Nanosilber in Lebensmitteln und Produkten des taglichen Bedarfs
ab

Stellungnahme Nr. 024/2010 des BfR vom 28. Dezember 2009

Die antimikrobiellen Eigenschaften von Silberionen machen sich Hersteller von Lebensmit-
teln, Kosmetika oder Produkten des taglichen Bedarfs seit langem zu nutze. So kdnnen
Cremes Silbersalze als Konservierungsmittel enthalten und Kihlschranke oder Sportsocken
sowie andere Textilien mit Silberverbindungen ausgeriistet sein, um das Wachstum von
Keimen zu unterdriicken oder um Geruchsbildung zu vermeiden. In jungster Zeit werden
auch vermehrt nanoskalige Silberverbindungen eingesetzt. Aus Sicht des Bundesinstituts fur
Risikobewertung (BfR) ist eine Bewertung der mit einer breiten Anwendung von Nanosilber
verbundenen gesundheitlichen Risiken derzeit noch nicht abschlielend mdglich.

Unter Nanopartikeln werden Teilchen mit einem Durchmesser von weniger als 100 Nanome-
tern (nm) verstanden. Einige besondere Eigenschaften dieser extrem kleinen Partikel ma-
chen sie fur unterschiedliche Einsatzbereiche in Produkten interessant. Im Organismus kon-
nen jedoch Nanopartikel zu unerwiinschten Wirkungen fuhren. Das BfR sieht grof3en For-
schungsbedarf zur Klarung grundlegender Fragen im Zusammenhang mit der Verwendung
von nanoskaligem Silber als antimikrobiell wirkende Substanz: In welchem MalRe kommen
Verbraucher mit den nanoskaligen Silberteilchen in Kontakt, was bewirkt Nanosilber im Men-
schen und wie grol3 ist die Gefahr der Resistenzentwicklung und der Ausbreitung von Antibi-
otikaresistenzen?

Bekannt ist, dass die aus verschiedenen Silberverbindungen freigesetzten Silberionen die
lebende Zelle auf unterschiedliche Weise schadigen kénnen. Auf diesem Mechanismus be-
ruht die antimikrobielle Wirkung von Silber. Eine besondere Situation stellt sich flir Nanosil-
bermaterialien dar. Zwar beruht die antibakterielle Wirkung von Nanosilberpartikeln ebenfalls
auf der Freisetzung von Silberionen. Aufgrund des sehr grol3en Oberflachen-Volumen-
Verhaltnisses und der Besonderheiten des Verhaltens im Korper ergeben sich moglicherwei-
se zusatzliche Wirkmechanismen. Silber in einer Nanoformulierung kann auf3en an die Zelle
angelagert wirken, aber auch biologische Barrieren durchdringen und in die Zelle eindringen.
Diese intrazellularen Nanosilberpartikel bilden ein Depot, aus dem kontinuierlich Silberionen
freigesetzt werden.

Das BfR empfiehlt Herstellern, auf die Verwendung von nanoskaligem Silber oder nanoskali-
gen Silberverbindungen in Lebensmitteln und Produkten des taglichen Bedarfs zu verzich-
ten, bis die Datenlage eine abschlieRende gesundheitliche Risikobewertung zulasst und die
gesundheitliche Unbedenklichkeit von Produkten sichergestellt werden kann.

1 Gegenstand der Bewertung

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) hat anhand der aktuellen Datenlage gepriift,
ob gesundheitliche Grinde dafir sprechen, bestimmte Verwendungen von Silberverbindun-
gen in Lebensmittelkontaktmaterialien aus Kunststoff, von Silber als Lebensmittelfarbstoff
sowie von Silber und einigen Silbersalzen zur Konservierung von Trinkwasser und als Kon-
servierungsstoff fur kosmetische Mittel neu zu bewerten.
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2 Ergebnis

Silber, verschiedene Silbersalze sowie Silber in mikrokristalliner oder in nanopartikularer
Form sowie Silber an Nanopartikel gekoppelt werden als antimikrobielle Agentien in Medi-
zinprodukten, in kosmetischen Produkten sowie in unterschiedlichen verbrauchernahen Pro-
dukten eingesetzt.

(1)

()

®3)

(4)

Bezlglich der Resistenzausbreitung bei Anwendung von Silberkationen und Nanosil-
bermaterialien besteht angesichts der liickenhaften Datenlage fir eine wissenschaftliche
Risikobewertung dringender Forschungsbedarf.

Aus der Sicht des BfR wird der Einsatz von Silber oder nanoskaligem Silber als Oberfla-
chenbiozide als verzichtbar angesehen, weil durch eine Oberflachenausristung von
Kunststoffen fur den Lebensmittelkontakt mit den durch die 17. Verordnung zur Ande-
rung der Bedarfsgegenstandeverordnung zugelassenen Silberverbindungen kein tber
die Ublichen HygienemalRnahmen hinaus gehender Nutzen erreicht wird. Im Falle von
nanoskaligem Silber oder nanoskaligen Silberverbindungen in Produkten empfiehlt das
BfR auf die Verwendung zu verzichten, bis eine abschlieRende Bewertung der mit der
Exposition des Verbrauchers verbundenen gesundheitlichen Risiken vorliegt.

Far Silber als Lebensmittelfarbstoff wird eine Re-Evaluierung vom ANS-Panel der EFSA
in absehbarer Zeit durchgefiihrt. Was eine mogliche Verwendung von Silber in nanoska-
liger Form betrifft, kann auf Artikel 12 der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 (ber Le-
bensmittelzusatzstoffe verwiesen werden. Danach ist ein Lebensmittelzusatzstoff, der
durch Anwendung von Nanotechnologie hergestellt wird, als ein neuer Zusatzstoff anzu-
sehen. Dementsprechend ist ein neuer Eintrag in die Gemeinschaftsliste bzw. eine An-
derung der Spezifikation erforderlich, bevor der Zusatzstoff in Verkehr gebracht werden
darf. Aus Sicht des BfR wéare dazu jeweils eine Bewertung durch das ANS-Panel der
EFSA erforderlich.

Im Hinblick auf die zugelassene Verwendung von Silberverbindungen fur kosmetische
Mittel sieht das BfR aktuell keine wissenschaftlich begrindeten Hinweise auf eine Ver-
brauchergefahrdung. Das BfR empfiehlt jedoch auf die Verwendung von nanoskaligem
Silber in diesen Produkten bis zum Vorliegen einer abschlieBenden Sicherheitsbewer-
tung zu verzichten. Nach der Europaischen Kosmetik-Verordnung von 2009 missen
kosmetische Mittel, die Nanomaterialien enthalten, ab dem 1. Januar 2013 der EU-
Kommission vorab gemeldet werden.

Bis zur vollstandigen Aufklarung der wesentlichen offenen Fragen zur Resistenzausbrei-
tung im Zusammenhang mit der Anwendung von Silberverbindungen (z. B. standardisier-
te Testmethoden zur Bestimmung der antimikrobiellen Wirkung, molekulare Mechanis-
men der bakteriziden Wirkung sowie der Resistenz, Epidemiologie der Resistenzausbrei-
tung, Kinetik der Silberfreisetzung aus Produkten und Bedarfsgegenstanden) empfiehlt
das BfR den Einsatz von Silber, wie auch den Gebrauch anderer antimikrobiell wirksamer
Substanzen, auf das unabdingbar notwendige Maf3 zu begrenzen. Angesichts des zu-
nehmenden Einsatzes von Silber in Kosmetika, Textilien, Reinigungsmitteln oder ande-
ren verbrauchernahen Produkten sollte die Exposition minimiert und die tagliche Auf-
nahmemenge fur Silber entsprechend den geltenden Empfehlungen und Grenzwerten
nicht tberschritten werden. Daher sollte auf die Verwendung von Silber verzichtet wer-
den, wenn die Wirkung mit haushaltsiblichen hygienischen MaRnahmen erzielt werden
kann. Das gilt auch fur die Verwendung von Silber in Bekleidungstextilien flir gesunde
Verbraucher.
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Das BfR empfiehlt generell auf den Einsatz von nanoskaligem Silber oder nanoskaligen
Silberverbindungen in verbrauchernahen Produkten solange zu verzichten, bis die Da-
tenlage eine abschlieRende Bewertung der mit der Exposition des Verbrauchers ver-
bundenen gesundheitlichen Risiken erlaubt.

3 Begrindung

3.1 Resistenzausbreitung durch breite Anwendung von Silberverbindungen einschlie3lich
Nanosilbermaterialien?

Metallisches Silber und verschiedene Silberverbindungen werden als antimikrobielle Agen-
tien in Medizinprodukten, in kosmetischen Produkten sowie in unterschiedlichen verbrau-
chernahen Produkten eingesetzt. Zunehmend erlangen dabei auch Anwendungen von Silber
in mikrokristalliner Form, in nanopartikularer Form oder an Nanopartikel gekoppeltes Silber
an Bedeutung. Weiterhin werden metallisches Silber oder schwerlgsliche Silberverbindungen
als sogenanntes ,Kolloidales Silber” vermarktet. Die antibakterielle Wirkung von Silber geht
von Silberionen aus, die in wassrigem Milieu durch Lésung freigesetzt werden. Sie beruht
nahezu ausschlieRlich auf Ag*-lonen. Ag?* und Ag**-lonen sind biologisch unwirksam, weil
sie unlosliche, nicht bioverfliigbare Komplexe bilden. Silberionen fiihren zur Entkopplung der
Atmungskette, binden zudem an Aminosaure-Reste von zelluldren Proteinen (SH-, NH,-,
Imidazol-, Phosphat- und Carboxyl-Gruppen) und an DNA. Weitere cytotoxische Effekte ent-
stehen infolge der Ausldsung von oxidativem Stress.

Eine besondere Situation stellt sich fiir Nanosilbermaterialien dar. Zwar beruht die antibakte-
rielle Wirkung von Nanopartikeln ebenfalls auf der Freisetzung von einwertigen Silberkatio-
nen. Aufgrund des sehr groRen Oberflachen-Volumen-Verhdaltnisses und Besonderheiten der
Toxikokinetik im Organismus ergeben sich mdglicherweise zusatzliche Wirkmechanismen.
Silber in einer Nanoformulierung kann auf3en an die Zelle angelagert wirken, aber auch bio-
logische Barrieren durchdringen. Intrazellulare Nanosilberpartikel bilden ein Depot, aus dem
kontinuierlich Silberionen freigesetzt werden. Daher ist ein gegentiber anderen Applikations-
formen veréandertes toxikologisches Wirkprofil zu erwarten’.

Lok et al.? konnten am Beispiel von partiell oxidiertem Nanosilber zeigen, dass die bakterizi-
de Wirkung bei entsprechend hoher Konzentration durch sehr kleine Partikel (1-12 nm) ver-
mittelt wird. Obwohl die Konzentrationsangaben fir Nanosilber in der Publikation nicht nach-
vollziehbar sind, zeigt sich eine drastische Abnahme der bakteriziden Wirkung von partiell
oxidiertem Nanosilber bei Partikeln gréRer als 12 nm. Es ist wissenschaftlich belegt, dass
unterschiedliche physikalisch-chemische Faktoren die toxikologischen Eigenschaften von
Nanomaterialien stark beeinflussen. So ist der bakterizide Effekt von nanoskaligem Silber
abhangig von der Konzentration, der Form (spharisch, stab-, wirfel- oder fadenférmig, unre-
gelméaRig, Nanofilm) sowie von der Oberflachenreaktivitat®. Die toxikologischen Eigenschaf-
ten solcher Nanomaterialien werden allerdings nur zum Teil durch die physikalisch-
chemischen Eigenschaften bestimmt. In biologischen Systemen treten zuséatzlich biophysi-
kochemische Interaktionen zwischen der Oberflache der Nanopartikel und den Bestandteilen
im Zellmilieu (Nano-Bio-Interface) auf. Diese Interaktionen kdnnen u. a. zur Adsorption von
Substanzen fuhren, wodurch sich die toxikologischen Eigenschaften dieses gleichsam ,be-
schichteten” Partikels (Coating) andern kdnnen. Die Veranderung der Oberflache durch Sal-
ze und organische Verbindungen kann dazu fuhren, dass die bakterizide Wirkung in physio-
logischer Umgebung abgeschwacht wird oder vollstandig unterbleibt. Die bakterizide Wir-
kung zum Beispiel von oxidierten Nanosilberpraparationen nimmt in organischen Medien, bei
hoher Salzkonzentration und bei sehr hoher Serumkonzentration in vitro ab?. Ist jedoch die
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Konzentration der an Nanomaterialien gebundenen oder der freien Silberkationen zu gering,
konnen Bakterien bei nicht bakteriziden Konzentrationen Resistenzen entwickeln. In den
meisten in Zellkultur verwendeten physiologischen Medien I6sen sich Silberkationen aus
Nanosilbermaterialien nur in geringem Malf3e (etwa 0,1 % aus oxidiertem spharischen Nano-
silber?). Durch den Zusatz von geeigneten Substanzen kann die antimikrobielle Wirkung mo-
duliert werden, in dem die Bioverfiigbarkeit fiir kationische Silberkomplexe beeinflusst wird”.
Die Wirksamkeit einer antibakteriell wirksamen Substanz wird zumeist als minimale Hemm-
konzentration (MHK-Wert/MIC-Wert) bestimmt. Der MHK-Wert gibt die niedrigste Konzentra-
tion eines Wirkstoffs oder einer Wirkstoffkombination an, bei der das Wachstum des Test-
keims gehemmt wird. Silberionen hemmen das mikrobielle Wachstum in einem Konzentrati-
onsbereich zwischen 8 bis 100 ppm, wobei Gram-negative Bakterien eine niedrigere minima-
le Hemmkonzentration (MHK-Wert/MIC-Wert) aufweisen als Gram-positive Bakterien®. Fir
viele Antibiotika ist dokumentiert, dass ihre Verwendung neben dem therapeutischen Nutzen
auch zur Selektion resistenter Erreger fihren kann. Entsprechend haben mit dem vermehr-
ten Einsatz dieser Substanzen sowohl die Resistenzrate gegen einzelne Antibiotika sowie
die Pravalenz multiresistenter Erreger weltweit stetig zugenommen. Fir die Resistenz ge-
genuber Silberionen muss die Situation differenzierter betrachtet werden.

Die systematische Untersuchung von Mikroorganismen zeigt, dass bei Gram-negativen und
Gram-positiven Bakterien-Spezies sowie bei Hefen und Pilzen Mechanismen existieren, die
sie gegen die Wirkung von Silberionen resistent werden lassen. Resistenzen gegen Silberio-
nen sind zum Beispiel hach klinischen Anwendungen (Auftreten resistenter Keime in der
Hautflora nach Therapie von Verbrennungswunden mit Silber-haltigen Wundauflagen oder in
der Mundflora bei Patienten mit Silber-haltigen Amalgamzahnfiillungen) aber auch bei Isola-
ten aus der Umwelt (Silber-haltige Abwasser aus der Photoindustrie, Silberminen) seit lan-
gem bekannt. Die molekularen Mechanismen der Resistenz gegentber Silber sind noch
nicht vollstdndig aufgeklart. Ein aus Krankenhausisolaten des Gram-negativen Bakteriums
Salmonella typhimurium isoliertes Resistenzsystem wird von einem konjugativ Ubertragbaren
Plasmid kodiert. Das 182 kB umfassende Plasmid pMG101 gehdrt zur Plasmidinkompatibili-
tatsklasse IncH1. Die insgesamt 9 fiir die Ausbildung einer Silber-Resistenz bedeutsamen
Gene auf diesem Plasmid kodieren zwei periplasmatische Metallbindeproteine, zwei Efflux-
pumpen und zwei Regulationsproteine zur transkriptionalen Regulation der Expression der
Silberresistenzgene®. Zwar konnte gezeigt werden, dass das Plasmidsystem auf verschiede-
ne Enterobacteriaceae konjugativ Ubertragen werden kann, jedoch fuhrte die Anwesenheit
des Plasmids nicht in allen Fallen zur Ausbildung einer Silberresistenz. Bei der Ausbreitung
einer pMG101-vermittelten Silberresistenz ware eine Multiresistenz zu erwarten, da auf dem
Plasmid zusatzlich Resistenzsysteme gegen Quecksilber und Tellurit sowie gegen die Anti-
biotika Ampizillin, Chloramphenicol, Tetrazyklin, Streptomycin und Sulfonamide kodiert lie-
gen* "8 Fir die Silberresistenz in Pseudomonas aeruginosa ist ebenfalls vermutlich ein
Plasmid-vermitteltes Resistenz-System verantwortlich®. In Silber-resistenten Umweltisolaten
von Acinetobacter baumannii konnte ein weiteres Resistenz-System isoliert werden, das von
dem 54 kB grof3en Plasmid pUPI199 vermittelt wird. Die Pr&senz des auf E. coli konjugativ
ibertragbaren Plasmids verleiht ausschlieRlich Resistenz gegeniiber Silberionen™. Li et al.
(1997) konnten durch schrittweise Selektion von E. coli ein chromosomal kodiertes Silber-
Efflux-System (postuliert wurden chromosomal kodierte silA- und silP-Homologe) induzie-
ren'!. Das spontane Auftreten einer Silberresistenz durch Mutation wird, offenbar aufgrund
der vielfaltigen Wirkmechanismen der Silberionen, als unwahrscheinlich angesehen. So
konnten Maple et al. mit Silber-Sulfadiazin (SSD) keine Silber-resistenten Mutanten isolie-
ren'?. Systematische Versuche, eine Silberresistenz durch Selektion von spontanen Mutan-
ten mit Hilfe von metallischem Silber, Nanosilber oder Silberverbindungen zu erzielen, sind
dem BfR bisher nicht bekannt.
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Bei der breiten Verwendung von Silber muss von einer Selektion Silber-resistenter Erreger
ausgegangen werden. Falls zusétzlich die Ausbreitung von weiteren Resistenzen geftrdert
wird, sollte sowohl die Resistenz gegen Silber als auch die Pravalenz multiresistenter Erre-
ger stetig zunehmen. Bisher sind nur wenige Daten aus systematischen epidemiologischen
Erhebungen zur Ausbreitung der Resistenz gegeniiber Silberionen verfligbar, um hier gesi-
cherte Feststellungen treffen zu kdnnen. Aktuelle Arbeiten von Woods et al. (2009) zeigen
eine geringe Pravalenz der Silberresistenz. In 3,5 % von insgesamt 172 Wundisolaten waren
Silberresistenz-Determinanten nachweisbar. Die Silberresistenz-Determinanten wurden nur
in Enterobacter cloacae-Isolaten identifiziert und die Isolate zeigten eine nur geringfligig er-
hohte Silber-Resistenz'®. Dies kénnte darauf hindeuten, dass das Plasmid bzw. die Expres-
sion der darauf kodierten Resistenzfaktoren aufgrund genetischer Einschrankungen auf be-
stimmte Speziesgruppen beschrénkt bleibt.

Auch Chopra et al. (2007) fanden, dass Silberresistenz-Plasmide nur selten tbertragen und
in Spezies etabliert werden'*. Die Resistenz bleibt zudem nur in Anwesenheit von Silberio-
nen (40 ppm) erhalten™. Chopra verweist auf bislang weniger als 20 dokumentierte Falle
einer klinisch relevanten Silberresistenz seit 1975. In einer Studie von Loh et al. (2009)
wurden 33 Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA) und 8 Methicillin-resistente
Coagulase-negative Staphylococci (MR-CNS) aus verschiedenen Quellen (Hund, Pferd,
Mensch) auf Anwesenheit von Silberresistenzgenen hin untersucht. Vor allem Haustiere
werden als Quelle fir MRSA-Infektionen angesehen. Nur in 6 % der Isolate konnte das Sil-
berresistenz-Gen silE (periplasmatisches Metallbindeprotein) nachgewiesen werden. Weitere
Gene (silS und silP), die typischerweise zusammen mit silE auftreten, wurden nicht gefun-
den'’. Die Sensitivitat der silE-positiv getesteten Isolate unterschied sich nicht von der Sensi-
tivitdt der silE-negativen Isolate. Die geringe Pravalenz zusammen mit dem Befund, nur das
Silberresistenz-Gen silE identifizieren zu kdnnen, deutet darauf hin, dass die Mechanismen
der Ausbreitung von Resistenzen gegen Silber noch nicht vollstédndig verstanden sind.

Angesicht der lickenhaften Datenlage besteht zur Verbesserung der Bewertungslage drin-
gender Forschungsbedarf. Zum einen sind umfassende epidemiologische Studien zur Aus-
breitung der Resistenz gegeniber Silberionen erforderlich, um die gesundheitlichen Risiken
im Zusammenhang mit der breiten Anwendung von Silber abschatzen zu kdnnen. Wie die
Darstellung der aktuellen Datenlage aus der wissenschatftlichen Literatur zeigt, muss die
Resistenzsituation fur Silberionen differenziert betrachtet werden. Anders als zum Beispiel im
Falle des Triclosan, das die Selektion von multiresistenten Keimen durch Uberexpression
entsprechender Effluxpumpen fordern kann, erlauben die wenigen experimentellen Arbeiten
zur Resistenzsituation fur Silber keine eindeutige Aussage, ob die Exposition gegentber
Silberionen die Ausbildung von Kreuzresistenzen unterstiitzt'®. Lediglich bei der Ausbreitung
der pMG101-vermittelten Silberresistenz ist aufgrund der Prasenz zusatzlicher Resistenzsys-
teme auf dem Plasmid eine Multiresistenz zu erwarten. Eindeutige experimentelle Belege
fehlen bislang allerdings. Eine Resistenzbildung gegeniber Antibiotika bei gleichzeitiger Sil-
berexposition ist zwar selten, aber in klinischer Umgebung offenbar nicht unmdglich. Ent-
spreltgzhende Befunde stammen allerdings aus Experimenten die mehr als 30 Jahre zurlcklie-
gen

Eine international harmonisierte Methode zur Erhebung der MIC fir Silberkationen fur regu-
latorische Zwecke existiert aktuell nicht. Daher sind standardisierte, zum Beispiel durch das
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) bzw. das Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) akzeptierte Testmethoden zur Bestimmung der anti-
mikrobiellen Wirkung von Silber dringend erforderlich. Die Literaturangaben fur MHK-Werte
schwanken je nach verwendetem Testorganismus (Tabelle 1), der verwendeten Substanz
sowie den Versuchsbedingungen (z.B. der Chloridionen-Konzentration).
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Tabelle 1: MIC-Bereiche fur unterschiedliche Testorganismen

Organismus MIC-Bereich
Staphylococcus aureus® 8-80 ppm AgNOs
Pseudomonas aeruginosa” 8-70 ppm AgNOs
Gram-positive und Gram-negative Bakterienisolate® 2,7->5440 ppm AgNO3

Fur die Beurteilung der bakteriziden Wirkung ist die Konzentration an freigesetzten Silberio-
nen Uber die Zeit ein wesentliches Kriterium. Die Kinetik der Silberfreisetzung aus Produkten
und Bedarfsgegenstanden ist in vielen Féllen aber nicht geklart. Da Silberionen durch Bin-
dung an Chlorid-, Phosphat- und Sulfat-lonen sehr effizient gebunden werden, sollte Silber
als antimikrobielles Agens nur in einer Form eingesetzt werden, in der es kontinuierlich und
in ausreichend hoher Menge (MHK-Wert/MIC-Wert) freigesetzt wird. In Wundauflagen zur
bakteriziden Wirkung wird eine Freisetzungsrate von kationischem Silber von mindestens 70-
100 ppm empfohlen®. Eine sichere bakterizide Wirkung durch Silber kann ohne geeignete
Formulierungen zur Verbesserung der Freisetzung nur im direkten Kontakt mit Nanomateria-
lien erfolgen®. Produkte, die keine ausreichend hohe Freisetzungsrate von Silberionen errei-
chen, koénnten eine Resistenzbildung férdern.

Fur nanoskaliges Silber sind grundlegende Fragen zur Toxikologie und Toxikokinetik nach
Exposition des Verbrauchers noch nicht untersucht, so dass die mit der Anwendung von na-
noskaligem Silber verbundenen gesundheitlichen Risiken bisher nicht bewertet werden kon-
nen. Auch hier besteht dringender Forschungsbedarf.

Bis zur vollstandigen Aufklarung der wesentlichen offenen Fragen zur Resistenzausbreitung
im Zusammenhang mit der Anwendung von Silberverbindungen (z. B. standardisierte Test-
methoden zur Bestimmung der antimikrobiellen Wirkung, molekulare Mechanismen der bak-
teriziden Wirkung sowie der Resistenz, Epidemiologie der Resistenzausbreitung, Kinetik der
Silberfreisetzung aus Produkten und Bedarfsgegenstdnden) empfiehlt das BfR den Einsatz
von Silber, wie auch den Gebrauch anderer antimikrobiell wirksamer Substanzen, auf das
unabdingbar notwendige Mal3 zu begrenzen. Angesichts des zunehmenden Einsatzes von
Silber in Kosmetika, Textilien, Reinigungsmitteln oder anderen verbrauchernahen Produkten
sollte die Exposition minimiert und die tagliche Aufnahmemenge fiur Silber entsprechend den
geltenden Empfehlungen und Grenzwerten nicht tberschritten werden. Daher sollte auf die
Verwendung von Silber verzichtet werden, wenn die Wirkung mit haushaltsiiblichen hygieni-
schen Mal3nahmen erzielt werden kann. Das gilt auch fur die Verwendung von Silber in Be-
kleidungstextilien fir gesunde Verbraucher.

Das BfR empfiehlt generell auf den Einsatz von nanoskaligem Silber oder nanoskaligen Sil-
berverbindungen in verbrauchernahen Produkten solange zu verzichten, bis die Datenlage
eine abschlieRende Bewertung der mit der Exposition des Verbrauchers verbundenen ge-
sundheitlichen Risiken erlaubt.

3.2 Silberverbindungen in Lebensmittelkontaktmaterialien aus Kunststoff

Von der EFSA wurde aufgrund toxikologischer Aspekte fur Silber ein spezifischer Migrati-
onsgrenzwert (SML) von 50 ppb (0,05 mg/kg) festgelegt. Diese Konzentration an Silber im
Lebensmittel liegt um mehrere GréRenordnungen unter den MIC-Werten. Zudem ist damit zu
rechnen, dass Ag*-lonen durch Bindung an SH-, NH,-, Imidazol-, Phosphat- und Carboxyl-
Gruppen von Lebensmittelbestandteilen oder durch Bildung unléslicher Komplexe in eine
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biologisch unwirksame Form Uberflhrt werden. Damit ist bei dieser Konzentration nicht von
einem Einfluss auf die Mikroorganismen-Population auszugehen.

Es wird jedoch in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, dass aus der Sicht des BfR
durch eine Oberflachenausristung von Kunststoffen fir den Lebensmittelkontakt mit den
durch die 17. Verordnung zur Anderung zur Bedarfsgegenstandeverordnung zugelassenen
Silberverbindungen kein Uber die Ublichen Hygienemalinahmen hinaus gehender Nutzen
erreicht wird. Der Einsatz dieser Oberflachenbiozide wird deshalb als verzichtbar angesehen.
Das BfR hat darauf bereits unter anderem in seiner Stellungnahme 007/2006 (abrufbar unter:
http://www.bfr.bund.de/cm/208/antimikrobielle_innenraumbeschichtung_bei_kuehlschraenke
n_ist_ueberfluessig.pdf) hingewiesen.

Im Falle von nanoskaligem Silber oder nanoskaligen Silberverbindungen in Produkten emp-
fiehlt das BfR auf die Verwendung zu verzichten bis eine abschlieRende Bewertung der mit
der Exposition des Verbrauchers verbundenen gesundheitlichen Risiken vorliegt.

3.3 Silber und Silbersalze als Lebensmittelfarbstoff oder als Zusatz zur Konservierung von
Trinkwasser

3.3.1 Sachstand

Gemal Anlage 1 Teil B der Zusatzstoff-Zulassungsverordnung (ZZulV) ist Silber (E 174) als
Farbstoff fiir Uberziige von SiiRwaren, zur Verzierung von Pralinen und fiir Likére quantum
satis zugelassen. GemaR Anlage 6a in Verbindung mit § 6a der ZZulV sind Silber (E 174),
Silberchlorid, Silbersulfat, Natriumsilberchloridkomplex und Silbernitrat (einschlief3lich ihrer
lonen, sofern diese durch lonenaustauscher oder Elektrolyse zugefuigt werden) flr den Zu-
satz zu Trinkwasser nach Verlassen der in § 8 der Trinkwasserverordnung genannten Ent-
nahmestellen zur Konservierung nur bei nicht systematischem Gebrauch in einer Hochst-
menge von 0,08 mg/L, berechnet als Silber, zugelassen. Ein Antrag des Landes Hessen in
dem Rechtsetzungsverfahren zur zweiten Verordnung zur Anderung zusatzstoffrechtlicher
Vorschriften enthalt in der Begrindung ndhere Angaben zur Verwendung von Silber und
Silberverbindungen im Zusammenhang mit der Verwendung von Wasserfiltern. Darin heif3t
es:

.Bei der Verwendung bestimmter auf dem Markt befindlicher Wasserfilter zur Entsalzung von Trink-
wasser fir die Zubereitung von Kaffee und Tee werden, um zunachst ein Verkeimen des Filtermateri-
als zu verhindern, Silber und Silberverbindungen zugesetzt. Die im Filtermaterial befindlichen Silber-
verbindungen werden von dem zu entsalzenden Wasser dartiber hinaus teilweise ausgewaschen
(Migration) und gelangen so in das derart behandelte Trinkwasser. Dieses Auswaschen wird techno-
logisch definiert so gesteuert, dass Silber bewusst dem behandelten Wasser unterhalb der geltenden
Hochstmenge zugesetzt wird, um auch das gefilterte Wasser fiir eine langere Standzeit zu konservie-
ren. Insofern handelt es sich neben der stattfindenden Migration auch um einen gezielten Zusatz von
Stoffen zu Lebensmitteln zu einem technologischen Zweck. Der Ubergang von Silber und Silberver-
bindungen in das aufbereitete Lebensmittel Trinkwasser ist demnach aktiv gewollt und nicht lediglich
auf eine Migration zurtickzufuhren. Damit unterliegt diese Art der Anwendung von Silber und Silber-
verbindungen dem vorliegenden Rechtsetzungsvorhaben.23“

In der Antragsbegriindung wird auRerdem ausgefihrt, dass entsprechende Gerate in Grol3-
kiichen, Restaurants und auch im Haushalt zum Einsatz kommen kdnnen.
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3.3.2 Bewertung

Das BfR wurde vom BMELV nun gebeten zu prifen, ob aus Sicht der Risikobewertung die
Zulassung von Silber als Lebensmittelfarbstoff sowie die Zulassung von Silber und einigen
Silbersalzen zur Konservierung von Trinkwasser nach der Zusatzstoff-
Zulassungsverordnung zu revidieren sind. Dazu nimmt das BfR wie folgt Stellung.

Das Scientific Committee for Food (SCF) hat die Verwendung von Silber als Lebensmittel-
farbstoff 1975 bewertet. Eine Spezifikation war nicht verfiigbar. Wegen der unzureichenden
Datenlage hat das SCF keinen ADI abgeleitet, hielt aber die Verwendung von Silber zur Féar-
bung von Lebensmitteloberflachen und Dekorationsiiberziigen fiir akzeptabel®*. Das SCF hat
1983 erneut mehrere Farbstoffe bewertet und sah keinen Anlass, die Stellungnahme zu Sil-
ber von 1975 zu modifizieren®.

Das Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) hat sich 1977 mit der
Verwendung von Silber als Lebensmittelfarbstoff ebenfalls im Rahmen der Bewertung ver-
schiedener Farbstoffe befasst und die verfligbaren Daten in einer Monographie zusammen-
gestellt, jedoch keine abschlieRende Bewertung vorgenommen und die Entscheidung hin-
sichtlich der Ableitung eines ADI vertagt®® ?’.

In dem Bericht, der im Jahr 2000 im Auftrag des Nordic Council of Ministers zum Status der
Risikobewertungen der in der EU zugelassenen Zusatzstoffe erstellt wurde, heil3t es, dass
die Silber-Aufnahme, die auf eine Verwendung als Zusatzstoff zuriickzufihren ist, gering ist
und dass die Verwendung von Silber bei den gegebenen Verwendungsbedingungen deshalb
als akzeptabel angesehen werden kann, obwohl die toxikologischen Daten begrenzt sind.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass eine Re-Evaluierung nicht erforderlich sei.?®

Das BfR hat geprtft, ob gegen den bisherigen Einsatz von Silbersalzen zur Konservierung
von gespeichertem Wasser in Kleinanlagen nach § 3 Nr. 2 Buchstabe b der Trinkwasserver-
ordnung von 2001 gesundheitliche Bedenken bestehen, wobei auch die mdéglichen mikrobio-
logischen Gefahren in die Bewertung einbezogen wurden, die bei einem Verwendungsverbot
entstehen konnten. Das BfR hat dabei auch eine unrealistische Worst-Case-Annahme be-
ricksichtigt, bei der ein Verbraucher von seinem ersten bis zum 70. Lebensjahr taglich 2
Liter Wasser aus Kleinanlagen trinkt, wobei die nach Aufbereitung zulassige Silberhdchst-
konzentration von 0,080 mg/L ausgeschopft ist. Das BfR kam zu dem Ergebnis, dass gegen
den Einsatz von Silbersalzen gemal3 Teil Il b der Liste der Aufbereitungsstoffe und Desin-
fektionsverfahren nach § 11 Trinkwasserverordnung (Stand Januar 2003) keine gesundheit-
lichen Bedenken bestehen.

Das BfR weist darauf hin, dass eine Re-Evaluierung der Verwendung von Silber als Le-
bensmittelfarbstoff sowie von Silber und einigen Silbersalzen zur Konservierung von Trink-
wasser unter Berucksichtigung aller verfligbaren Daten einschliel3lich der publizierten Litera-
tur aufwandig ist und nicht kurzfristig durchgefuhrt werden kann. Das BfR macht aber darauf
aufmerksam, dass eine Akkumulation von Silber im Kleinhirn und Muskelgewebe von Mau-
sen beobachtet wurde, die radioaktiv markiertes Silber mit dem Trinkwasser in einer Kon-
zentration von 0,03 mg/L (iber einen Zeitraum von ein bzw. zwei Wochen erhielten®®. Diese
Konzentration ist niedriger als die Héchstmenge von 0,08 mg/L, die fur Silber zur Konservie-
rung von Trinkwasser zugelassen ist. Andererseits diskutieren die Autoren aber auch, dass
die Silberkonzentrationen in Human-Gewebe einschlief3lich Hirngewebe nach Untersuchun-
gen von Drasch et al. (1995)* stark variieren kénnen (mehr als 100fach) und in der gleichen
GroRenordnung liegen wie die in Mausen beobachteten Konzentrationen. Ob dieser an M&u-
sen beobachtete Befund fiir die Verbrauchergesundheit relevant ist und eine Anderung der
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Zulassung von Silber als Lebensmittelfarbstoff und zur Konservierung von Trinkwasser recht-
fertigt, l&sst sich nicht kurzfristig klaren. Das BfR wird deshalb diese Befunde auch mit der
BfR-Kommission fir Lebensmittelzusatzstoffe, Aromastoffe und Verarbeitungshilfsstoffe dis-
kutieren.

Das BfR weist auch darauf hin, dass bislang keine Informationen tber Verwendungsmengen
von Silber als Lebensmittelfarbstoff vorliegen. Es ist bisher auch nicht bekannt, in welchem
Umfang Silber zur Konservierung von Trinkwasser eingesetzt wird.

Es ist zu erwarten, dass eine Re-Evaluierung der Verwendung von Silber als Lebensmittel-
farbstoff vom ANS-Panel der EFSA in absehbarer Zeit durchgefiihrt wird, da die Farbstoffe
im Re-Evaluierungsprogramm der EFSA eine hohe Prioritat haben.

Was eine mogliche Verwendung von Silber in Form von Nanopartikeln anbelangt, kann hin-
sichtlich der Frage, ob aus Sicht der Risikobewertung die Zulassung von Silber als Lebens-
mittelfarbstoff sowie die Zulassung von Silber und einigen Silbersalzen zur Konservierung
von Trinkwasser nach der Zusatzstoff-Zulassungsverordnung zu revidieren ist, auf Artikel 12
der Verordnung (EG) Nr. 1333/2008 Uber Lebensmittelzusatzstoffe verwiesen werden. Da-
nach ist ein Lebensmittelzusatzstoff, der durch Anwendung von Nanotechnologie hergestellt
wird, als ein neuer Zusatzstoff anzusehen. Dementsprechend ist ein neuer Eintrag in die
Gemeinschaftsliste bzw. eine Anderung der Spezifikation erforderlich, bevor der Zusatzstoff
in Verkehr gebracht werden darf. Aus Sicht des BfR wére dazu jeweils eine Bewertung durch
das ANS-Panel der EFSA erforderlich.

3.4 Verwendung von Silberverbindungen fir kosmetische Mittel

Silberverbindungen sind in der Kosmetik-Verordnung gemaf Anlage 2, Teil A, in Form des
Silbernitrats zur Farbung von Wimpern oder Augenbrauen bis zu einer zulassigen Hochst-
konzentration im kosmetischen Fertigerzeugnis von 4% erlaubt. Ferner ist gemafl Anlage 6
(zu § 3a) Silberchlorid, aufgebracht auf Titandioxid als Konservierungsstoff fir kosmetische
Mittel, bis zu einer zuldssigen Hochstkonzentration im kosmetischen Fertigerzeugnis von
0,004% berechnet als AgCl erlaubt. Ausgenommen sind Erzeugnisse fur Kinder unter 3 Jah-
ren sowie eine Verwendung in Mundpflegemitteln und in Erzeugnissen, die um die Augen
oder auf die Lippen aufgetragen werden. Das BfR hat aktuell im Hinblick auf die zugelassene
Verwendung von Silberverbindungen fur kosmetische Mittel keine wissenschaftliche begrin-
deten Hinweise auf eine Verbrauchergefahrdung.

Im Hinblick auf nanoskaliges Silber oder nanoskalige Silberverbindungen empfiehlt das BfR
auf die Verwendung in diesen Produkten bis zum Vorliegen einer abschliel3enden Sicher-
heitsbewertung zu verzichten. Im Ubrigen wird darauf hingewiesen, dass nach der Européi-
schen Kosmetik-Verordnung von 2009, kosmetische Mittel, die Nanomaterialien enthalten,
ab dem 1. Januar 2013 der EU-Kommission vorab gemeldet werden mussen.
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