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Arbeitsplatzgrenzwert

far Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid (AGW)
und Indiumphosphid (AGW¥*)

(CAS-Nr.: 7440-74-6)

(CAS-Nr.: 1312-43-2)
(CAS-Nr.: 20661-21-6; 55326-87-9)
(CAS-Nr.: 22398-80-7)

AGW

Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid: 100 ng In/m3 als A-Staub

AGW*
(Schwellenwert zum Schutz vor kanzerogenen Effekten)

Indiumphosphid: 100 ng In/m3 als A-Staub

Uberschreitungsfaktor: 8
Schwangerschaftsgruppe: -

Hinweis: Das Gemisch Indium-Zinn-Oxid wird als ,sensibilisierend” (Sh) bewertet, zu Indi-
um oder schwerléslichen Indiumverbindungen liegen keine angemessenen Daten fiir eine
Bewertung der sensibilisierenden Wirkung vor.

1 Stoffcharakterisierung

Indium, elementar

Summenformel: In
Molekulargewicht: 114,82 g/mol
CAS-Nr.: 7440-74-6
EC-Nr.: 231-180-0
Schmelzpunkt: 156,6 °C

Dichte: 7,31 g/cm?3 (20°C)
Wasserloslichkeit: Unl6slich

Verteilungskoeffizient (log Pojw): Keine Angaben
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Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP): -
Notifizierungen fir Einstufung liegen vor

Indiumoxid

Summenformel:
Molekulargewicht:

CAS-Nr.:

EC-Nr.:

Schmelzpunkt:

Dichte:

Wasserloslichkeit:
Verteilungskoeffizient (log Pow):

In,03

277,62 g/mol
1312-43-2
215-193-9

1910 °C (Wikipedia)
7,179 g/cm?
Unldslich

Keine Angaben

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP): -
Notifizierungen fir Einstufung liegen vor

Indiumhydroxid

Summenformel:
Molekulargewicht:
CAS-Nr.:

EC-Nr.:
Schmelzpunkt:
Dichte:
Wasserloslichkeit:

Verteilungskoeffizient (log Po/w):

In(OH)3

165,91 g/mol
20661-21-6; 55326-87-9
243-947-7; 259-592-6
150 °C

4,45 g/cm3 (20°C)

sehr wenig 6slich

Keine Angaben

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP): -
Notifizierungen fiir Einstufung liegen vor

Indiumphosphid

Summenformel:
Molekulargewicht:
CAS-Nr.:

EC-Nr.
Schmelzpunkt:
Dichte:
Wasserloslichkeit:

InP

145,79 g/mol

22398-80-7

244-959-5

1070 °C (NTP, 2001)

4,81 g/cm3

Praktisch unl6slich; etwas 16sl. in Sauren

Verteilungskoeffizient (log Po,w): Keine Angaben
Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP):

Es liegt eine harmonisierte Einstufung vor: Carc. 1B (H350, kann Krebs erzeugen), Repr. 2
(H361f, Kann vermutlich die Fruchtbarkeit beeintrachtigen), STOT RE 1(H372, Schadigt die
Organe (Lunge) bei langerer oder wiederholter Exposition) (ECHA, 2009)
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Indium-Zinn-Oxid (ITO)

ITO ist eine gesinterte Mischung aus Indiumoxid (s.0.) und Zinnoxid (SnO,) im Gewichtsver-
haltnis von 90:10 (Lison et al., 2009).

Far ITO wird kein AGW oder AGW* abgeleitet, da es als Gemisch anzusehen ist; Indiumoxid
aus ITO wird entsprechend dem AGW fiir Indium, Indiumoxid und Indiumhydroxid (als Indi-
um) bewertet

CAS: 50926-11-9, 71243-84-0
Molekulargewicht: 264,94 g/mol

Schmelzbereich: 1526-1926 °C

Dichte: 7,179 g/cm? (Lison et al., 2009)
Wasserl6slichkeit: Unl6slich

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP): -
Notifizierungen fir Einstufung liegen vor

Das Gemisch ist auf der PACT Liste unter REACH mit Fokus auf Umwelt- und Humantoxizitat
("under development", Niederlande; ECHA, 2016b)

10 mg ITO = [10 x (114,82*2)*0,9]/264,94 = 7,8 mg In

2 Einleitung

Indiumphosphid und Indium-Zinn-Oxid (ITO) werden hauptsachlich in der elektronischen
Industrie eingesetzt, Indiumphosphid im Halbleiterbereich, Indium-Zinn-Oxid bei Flissig-
kristallanzeigen (LCDs). Das Halbmetall Indium wird als Nebenprodukt der Zinkschmelze ge-
wonnen. Bei Arbeitern in der Halbmetallindustrie sind haufig Mischexpositionen (verschie-
dene Indiumverbindungen und ITO) gegeben (Badding et al., 2014; NTP, 2009). Das allge-
meine Wirkungsprofil von schwerléslichen Indiumverbindungen und ITO ist sehr dhnlich, mit
respirationstoxischen Effekten als kritischer Toxizitat neben der krebserzeugenden Wirkung
(gezeigt nur bei Indiumphosphid und ITO). Auch wenn Abweichungen in der Wirkstarke bei
Indium (metallisch), Indiumhydroxid und Indiumoxid bekannt sind, werden die genannten
schwerldslichen Indiumverbindungen und Indiumoxid aus ITO zusammen bewertet. NTP
(2009) geht davon aus, dass Indium (gelost) jeweils fir die krebserzeugende Wirkung ver-
antwortlich ist. Eine neue Untersuchung von Nagano et al. (2015) unterstiitzt diese Annah-
me. Auch IARC bewertet Indiumphosphid gemeinsam mit anderen Indiumverbindungen und
indiumhaltigen Legierungen/ Gemischen (namentlich werden Indiumarsenid, ITO, CIS, und
CIGS genannt)! (Fowler et al., 2010). Bei ITO ist — bei sonst gleichen Eigenschaften — eine
etwas ausgepragtere Wirkstarke zu beachten (Laloy et al., 2007; Lison et al., 2009). Auch
Indiumhydroxid wird als wenig 16slich oder unldslich im Wasser eingeordnet (JNIOSH, 2010).
Komplexere Verbindungen wie CIGS sind nicht in die Bewertung einbezogen. Wenn Aussa-
gen zur Differenzierung von gesintertem oder ungesintertem ITO gemacht werden, werden
diese bei der Berichterstattung bericksichtigt. Bei ITO ist das enthaltene Indiumoxid fir die
Bewertung maBgeblich; ein AGW fiir ITO kann aus formalen Griinden nicht ausgewiesen
werden, da es als Gemisch anzusehen ist.

Losliche Indiumverbindungen (z.B. Indiumacetat, Indiumnitrat und Indiumtrichlorid) sind im
Folgenden aus der Bewertung ausgeschlossen.

las= Kupfer Indium Diselenid; CIGS = Kupfer Indium Gallium Diselenid
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3 Toxikokinetik/Metabolismus

Indiumphosphid ist schlecht |6slich. In Kochsalzlésung l6sten sich in 4 Wochen bei 37 °C ma-
ximal 100 pg/L und in kinstlicher Magenflissigkeit maximal 200 mg/L (Kabe et al., 1996).
Indiumphosphid ist in Sduren schwach I6slich (IARC, 2006).

Aus dem gastrointestinalen Trakt wird Indiumphosphid nur in geringen Mengen aufgenom-
men (Greim, 2004; IARC, 2006). Der Hauptteil von 10 mg/kg KG einmalig oder 14-tagig oral
verabreichtem Indiumphosphid wurde bei mannlichen F344-Ratten schnell mit den Faeces
ausgeschieden. Von der verabreichten Dosis waren 24 Stunden nach der Gabe weniger als
0,67% noch im Gewebe oder im Urin nachweisbar (Greim, 2004; NTP, 2001). Nach einmali-
ger oraler Gabe von Indiumphosphid (0, 1000, 3000, 5000 mg/kg KG) an mannliche ICR-
Mause wurde innerhalb von 14 Tagen maximal 0,125 pg Indium pro mL Serum gefunden
(Greim, 2004; Kabe et al., 1996). In Leber und Nieren fanden sich in der héchsten Dosisgrup-
pe 1 bzw. 4 pg Indium/g; in Lunge und Hoden wurde kein Indium nachgewiesen (Greim,
2004; Kabe et al., 1996).

Die inhalative Exposition von weiblichen Sprague-Dawley-Ratten vom 4. bis 19. Trachtig-
keitstag gegeniliber 0, 1, 10 oder 100 mg Indiumphosphid/m?3 (PartikelgréRe 1,3 um) fihrte
zu einem konzentrationsabhangigen Anstieg der Indiumphosphidbelastung in der Lunge mit
der Expositionsdauer (Greim, 2004; NTP, 2001). Die fetalen Indiumkonzentrationen waren
am 7., 14. und 19. Gestationstag den maternalen Serumkonzentrationen dhnlich, lediglich in
der hochsten Konzentrationsgruppe waren am 19. Gestationstag die fetalen Serumkon-
zentrationen hoher als die maternalen (Greim, 2004; NTP, 2001). Bei Exposition von mannli-
chen Ratten gegeniiber 3, 10, oder 30 mg Indiumphosphid/m? (vierzehn Wochen lang an
finf oder sieben Tagen pro Woche) stieg die Indiumkonzentration im Hodengewebe bis 112
Tage nach der Exposition an (Greim, 2004; NTP, 2001).

Chronisch inhalative Exposition von Madusen und Ratten mit Indiumphosphid (MMAD ca. 1,2
um, 0 und 0,03 mg/m?3 fur 105 Wochen; 0,1 und 0,3 mg/m3 fiir 21 Wochen (Méause) bzw. 22
Wochen (Ratten)) fiihrte (konzentrations- und zeitabhdngig) zu einer konstant ansteigenden
Ablagerung von Indiumphosphidpartikeln in der Lunge (Greim, 2004; NTP, 2001). Die Halb-
wertszeit fur die Clearance der Indiumphosphidpartikel aus der Lunge betrug 230, 144 und
163 Tage bei Mausen und 2422, 262 und 291 Tage bei Ratten, die mit 0,03, 0,1 und 0,3
mg/m3 Indiumphosphid exponiert wurden (Greim, 2004; NTP, 2001). Die Eliminierung verlief
also langsam und die Lungenbelastung der Gruppen die 2 Jahre lang mit 0,03 mg/m?3 Indi-
umphosphid exponiert wurden war héher als in den Gruppen mit héheren Expositionsdosen
aber mit nur 22 Wochen Expositionszeit (IARC, 2006; NTP, 2001). Die quantitativen Angaben
zur Elimination aus der Lunge bedirfen jedoch wegen eines moglichen Einflusses durch
Uberladungseffekte und wegen der teilweise nur subchronischen Expositionsdauer der Be-
statigung.

In einer pharmakokinetischen Modellierung ermittelten Virji et al. (2015) fir den Menschen
eine extrem langsame Elimination aus der Lunge fir alle moderat oder schwer |6slichen In-
diumverbindungen.

Amata et al. (2015) bestimmten die Halbwertszeit von Indium im Serum in Arbeitern mit
8,09 Jahren. Dieser Wert war bei Arbeitern mit hohen Serumkonzentrationen langer. Amata
et. al spekulieren, dass in diesen Arbeitern die LungengefdfRe durch die Indiumexposition
starker geschadigt sind, und der Blutfluss zur Lunge somit eingeschrankt ist. Dies wiederum
wirde die Clearance des deponierten Indiums verlangern. Auch kann die Clearance in expo-
nierten Arbeitern durch einen geschadigten mukozilidren Transport beeintrachtigt sein.
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Einmalig intratracheal verabreichtes Indiumphosphid (10 mg/kg KG) wurde bei mannlichen
F344-Ratten Uberwiegend im Lungengewebe verteilt; weniger als 0,36% der Dosis wurden in
anderen Organen gefunden (Greim, 2004; NTP, 2001).

In verschiedenen Spezies und unterschiedlichen Verabreichungswegen wurde die Akkumula-
tion von Indiumphosphid in absteigender Menge in Lunge, Leber, Milz, Niere und Hoden
festgestellt (Greim, 2004; IARC, 2006; Kabe et al., 1996).

Nagano et al. (Nagano et al., 2011c) geben fir ihre 2-Jahres-Studie an Ratten drei mogliche
Erklarungen fir die Verteilung von ITO im extrapulmonalen Gewebe: 1) Schwerldsliche ITO-
Partikel werden in den Phagolysosomem der alveoldren Makrophagen geldst und dann (iber
das Kapillarsystem der Lunge in den Blutkreislauf eingespeist. 2) Oral aufgenommenes ITO
wird im sauren Magen-pH gelést und dann im Darm resorbiert. 3) Inhalierte ITO-Partikel
migrieren Uber die mediastinalen Lymphknoten ins retikulohistiozytdre System und gelangt
so beispielsweise in Milz und Leber.

Allgemein ist bisher nicht abschlieRend geklart, wie es zu den langen Halbwertszeiten von
Indium im Vergleich zu inerten Partikeln in der Lunge kommt.

Indium wird (iber Urin und Fazes eliminiert (IARC, 2006).

Zur dermalen Aufnahme und zum Metabolismus von Indiumphosphid liegen keine Angaben
vor.

Indium-Zinn-Oxid (ITO) und Indiumoxid

ITO-Partikel sind praktisch unléslich bei physiologischem pH und werden langsam aus der
Lunge von Versuchstieren eliminiert (Lison et al., 2009). Noch zwei Monate nach Versuchs-
ende wurden ITO-Partikel in Versuchstierlungen nachgewiesen (Lison et al., 2009). Die inha-
lative Toxizitdat von Indiumoxid (I0) und Indium-Zinn-Oxid (ITO) wurde mit 2- und 13-
wochiger Exposition von F344-Ratten und von B6C3F;-Madusen bestimmt (vgl. Abschnitt 5
dieses Berichts; Nagano et al., 2011a; Nagano et al., 2011b). ITO- und |0-Partikel verteilten
sich dabei in der Lunge, in mediastinalen Lymphknoten und in nasalassoziiertem lymphoi-
dem Gewebe bei beiden Spezies (Nagano et al., 2011a; Nagano et al., 2011b). Nach chroni-
scher Exposition verteilten sich ITO-Partikel vor allem in der Lunge, gefolgt von Milz, Nieren
und Leber. Der Indiumgehalt im Blut stieg dosisabhangig (Nagano et al., 2011c; NTP, 2009).
Eine neuere Studie untersuchte die Verteilung von ITO im Lungengewebe von Hamstern.
Mannliche Syrische Hamster erhielten zweimal wdochentlich fiir 8 Wochen je 2,2 oder 4,5
mg/kg Korpergewicht ITO Uber intratracheale Verabreichung. Die Halbwertszeit in der Lunge
betrug zwischen 124 und 142 Wochen (Tanaka et al., 2015a).

Ungesintertes Indium-Zinn-Oxid (ulTO) kann die unbeschadigte und geschadigte Haut durch-
dringen (Brock et al., 2014).

4 Akute Toxizitat

Jeong et al. (2016) zeigten fir Indiumoxid Nanopartikel, die intratracheal einmalig bei Ratten
appliziert wurden (50-600 pg/Ratte), dass die Tiere eine pulmonale alveoldre Proteinose
(PAP) entwickelten, die spezifisch war und sich etwa von den Effekten nach Exposition ge-
genliber Kupferoxid und Nickeloxid deutlich unterschied. Die fiir die Entziindung erforderli-
che Dosis von Indiumoxid war deutlich niedriger als fir die anderen Verbindungen.

Es liegen keine bewertungsrelevanten Studien zur Toxizitat nach Kurzzeitexposition bei phy-
siologischem Applikationspfad fiir schwerl6sliche Indiumverbindungen vor.
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5 Toxizitat nach wiederholter Belastung

5.1 Atemwegseffekte

5.1.1 in vitro (mechanistische Studien)

Tabei et al. (2015) untersuchten Effekte von ITO auf humane Lungen-Adenokarzinomzellen
A549 und fanden Zytotoxizitat, oxidativen Stress und DNA-Schadigung. Da es sich in der Stu-
die um nanoskalige Partikel (30 nm PrimargrofRe, 57,3-206,2 nm Sekundar-partikelgroRRe)
handelte, werden die Ergebnisse nicht differenziert berichtet.

Gwinn et al. (2013) priften in vitro die Frage, auf welche Weise indiumbeladene Partikel zu
Lungeneffekten fliihren konnen. Der Partikeldurchmesser bei der Studie betrug etwa 0,5 um
(ITO) und 1,5 um (InP). Sie fanden, dass die als schwer |6slich geltenden Indiumverbindungen
oder — gemische (InP; ITO) in Makrophagen (Maus Zelllinie RAW 264.7) aufgenommen wer-
den und dann Uber phagolysosomale Ansduerung geldst werden. Das freigesetzte Indiumion
konne dann wirksam werden und fiihre intrazellular und extrazellular zu Zytotoxizitat und
ROS-Bildung. Neben Alveolarmakrophagen seien auch Epithelzellen zur Phagozytose von
Indiumpartikeln befahigt, wobei die Effektivitdt der Makrophagen wegen der Ansduerung
wesentlich hoher sei. Auf der in vitro-Ebene ergaben sich keine klaren Interpretationen, ob
InP oder ITO die groRRere Wirkstarke hatten.

Baddin et al. (2014) untersuchten verschiedene Partikeltypen aus einer ITO-Fabrikation auf
Zytotoxizitat und den damit verknlpften Wirkmechanismus in Maus-Makrophagen und hu-
manen Bronchialepithelzellen. Sie kommen zum Schluss, dass eine exzessive ROS-Produktion
vermutlich nicht den Grund fir die Indiumlunge darstelle. Bei Dosierungen von 50 pg/ml und
1 mg/ml wurde dhnliche Zytotoxizitat auf die Epithelzellen gefunden, wobei gesintertes ITO
die quantitativ starkste Wirkung im Vergleich zu ungesintertem ITO oder zu Indiumoxid und
Indiumhydroxid hatte. Bei gleicher Dosierung wurde dhnliche Zytotoxizitat auf die Makro-
phagen nur bei gesintertem und ungesintertem ITO, nicht jedoch bei Indiumhydroxid oder
Indiumoxid gefunden.

Badding et al. (2015) untersuchten 4 Partikeltypen aus einer ITO-Fabrikation: Zinnoxid (TO),
gesintertes ITO (SITO), ungesintertes ITO (UITO), Staub aus der Liftung (Ventilation dust;
VD). Nur SITO und VD fihrten zu einer beeintrachtigten Phagozytose bei Makrophagen
(RAW-Zelllinie). Nur SITO induzierte die Cytokin-Produktion (IL-1R; IL-6; TNFgipha, IL-8) in
Mausmakrophagen und in menschlichen Epithelzellen. Die Autoren vermuten als Wirkungs-
mechanismus eine Induktion des NLRP3-Inflammasoms, was mit verschiedenen Immunsys-
tem-vermittelten Erkrankungen verknipft ist zum Zelltot fuhrt. Allerdings konnte diese In-
flammasom-Aktivierung fiir SITO und fiir VD nur in Gegenwart von Endotoxin bestatigt wer-
den. Diese parallele Endotoxin-Exposition kann unter Praxisbedingungen durchaus auftreten
(Metallbehandlung mit Kiihlschmierstoffen) und wurde auch in der vorliegenden Fabrikation
gefunden. Die Autoren ordnen dem Sinterungsprozess eine besonders zytotoxische Wirkung
zu: , Therefore, the process of sintering creates some yet to be understood particle change(s)
that causes cytotoxicity.”

Die bei Badding et al. (2015) beschriebene mogliche Induktion des NLRP3-Inflammasoms
konnte fiir ITO-Nanopartikel auch in einer neuerlichen ex-vivo Studie Naji et al. (2016) mit
Maus-Makrophagen gezeigt werden.
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5.1.2 Tierexperimentelle Daten

Indiumphosphid verursachte in 14-Wochen-Inhalationsstudien nach wiederholter Ganz-
korperexposition bei = 1 mg/m?® Gewichtsverlust, Lethargie, chronische Lungenentziindung,
alveoldre Proteinose und interstitielle Fibrose in Ratten und Ma&usen (Greim, 2004; NTP,
2001). Der subchronische LOAEC liegt demnach bei 1 mg Indiumphosphid/m? entsprechend
0,78 mg In/m3.

Zweijahrige inhalative Exposition gegeniber Indiumphosphid im Rahmen der Kanzerogeni-
tatsstudien mit Ratten und Mausen (siehe Abschnitt 7) flhrte in beiden Spezies zu chroni-
scher Lungenentziindung, interstitieller Fibrose und alveolarer Proteinose schon in der nied-
rigsten Dosisgruppe (0,03 mg InP/m3). Es zeigten sich qualitativ analoge Lungen-
schadigungen zu denen der 14-Wochen-Inhalationsstudie (Greim, 2004; NTP, 2001). Die Da-
ten werden in Tabelle 1 dokumentiert. Bei den Mausen gab es nach den 2 Jahren auch Ent-
ziindungen des Herzens und der Arterien (ECHA, 2009).

Tabelle 1: Nicht-kanzerogene Effekte von Indiumphosphid in der 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie
des NTP 2001: je 60 mannl. und weibl. Ratten oder Mause, Exposition mit Indium-
phosphid in Form von Partikel-Aerosol (Reinheit >99%; MMAD 1,2 um; GSD 1,7-1,8
um; Expositionsdauer der Dosisgruppen 0 und 0,03 mg/m3 105 Wochen, der Dosis-
gruppen 0,1 und 0,3 mg/m?3 21 Wochen, jeweils 5 Tage die Woche und 6 Stunden pro
Tag. Es wurden je 50 Tiere aus den jeweiligen Dosisgruppen untersucht (NTP, 2001)).

B6C3F1-Mduse Geschlecht Indiumphosphid-Dosis [mg/m’]
Expositionsdauer 105 Wochen 21 Wochen
Lunge: 0 0,03 0,1* 0,3*
Chronische Entziindung 4 2/50 50/50 45/50 46/50
Q 2/50 49/50 45/50 50/50
Proteinose der Alveolen 3 0/50 14/50 0/50 10/50
Q 0/50 31/50 0/50 08/50
Fibrose der Serosa 3 0/50 50/50 49/50 50/50
Q 0/50 50/50 47/50 49/50
F344/N-Ratten
Lunge: 0 0,03 0,1* 0,3*
Chronische Entziindung 3 5/50 50/50 50/50 50/50
Q 10/50 49/50 50/50 49/50
Proteinose der Alveolen 4 0/50 50/50 48/50 47/50
Q 0/50 49/50 47/50 50/50
Interstitielle Fibrose 38 0/50 49/50 50/50 50/50
Q 0/50 48/50 50/50 49/50

*'Die Exposition wurde nach 22 Wochen abgebrochen.

Die intratracheale Verabreichung von Indiumphosphid an syrische Goldhamster (2,4 mg/kg,
2 mal/Woche lber 8 Wochen) fiihrte zu schwerer Entziindung der Lunge und bronchioalveo-
larer Zellhyperplasie sowie, verzogert, zu Proteinose (Yamazaki et al., 2000) .
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Tanaka et al. (2002) verglichen die Lungentoxizitdt von Indiumphosphid mit derjenigen von
ITO nach intratrachealer Verabreichung an méannliche (Syrian Golden) Hamster bei etwa glei-
cher Dosis (4,5 mg Indium/kg bei ITO; 4,8 mg Indium/kg bei Indiumphosphid), einmal die
Woche fiir 16 Wochen. Die PartikelgrofRe lag bei 0,95 um (ITO; Geometrisches Mittel; Stan-
dardabweichung: 2,42) bzw. bei 1,06 um (Indiumphosphid, Mittelwert; Geometrisches Mit-
tel; Standardabweichung: 1,80). Die Effekte nach InP Applikation waren etwas stdrker aus-
gepragt als nach ITO-Applikation, jedoch gleichartig: das Lungengewicht war in den beiden
Expositionsgruppen signifikant erhoht, es kam in beiden Expositionsgruppen (ITO und InP) zu
leichter bis schwerer Entziindung in der Lunge (jedoch schwacher ausgepragt bei ITO im Ver-
gleich zu InP), mit alveodrer oder bronchioldrer Hyperplasie und mit Plattenepithel-
metaplasie in einem der gegeniiber InP exponierten Hamstern. InP war deutlich weniger
systemisch toxisch als Indiumarsenid, das in einer weiteren Vergleichsstudie getestet wurde
(siehe oben; Yamazaki et al., 2000). Die Autoren werten Phosphor in Indiumphosphid als
essentiell und ordnen dem Zinnoxid keinen relevanten Beitrag zur Toxizitdt des ITO bei. Der
Unterschied in der Wirkstarke von InP vs. ITO wird einer unterschiedlichen Clearancerate der
beiden Verbindungen zugeordnet (Tanaka et al., 2002). Trotz der Unterschiede in der Wirk-
starke zwischen InP und ITO schlussfolgern die Autoren zusammenfassend: ,, accordingly, we
considered that indium was the main cause oft he lung lesions.” (Tanaka et al., 2010a)

Kirby et al. (2009) untersuchten die Wirkung von Indiumphosphid auf B6C3F1 Mause.
1 mg/kg InP flihrt bereits nach Einmalverabreichung (oropharyngeale Aspiration) zu pleura-
ler Fibrose bei mannlichen Tieren. 28 Tage nach Exposition zeigten sich Entziindung, Pleura-
verdickungen Anstieg von Cytokinen, und Veranderungen der BALF (Proteine, LDH-Aktivitat)
und Pleuraerguss. Eine pleurale Fibrose wurde nach 98 Tagen gefunden. Histologisch war
diese Fibrose mit Effekten nach chronischer Exposition vergleichbar. Der Pleuraerguss war
beim im Vergleich getesteten Indiumchlorid wesentlich deutlicher ausgepragt; andere Ver-
gleichssubstanzen und Fasern zeigten diesen Effekt nicht.

Indiumoxid (I0) und Indium-Zinn-Oxid (ITO)

Die inhalative Toxizitdt von Indiumoxid (10) und Indium-Zinn-Oxid (ITO) wurde mit 2- und 13-
wochiger Exposition von F344-Ratten und von B6C3F;-Mdusen bestimmt (Nagano et al.,
2011a; Nagano et al., 2011b). Tiere beider Geschlechter wurden inhalativ mit 10- oder ITO-
Aerosol (MMAD von ITO: 2,4-3,7 um; MMAD von 10: 1,9-2,3 um) exponiert (6 Stunden pro
Tag, 5 Tage die Woche fiir 2 Wochen mit 0; 0,1; 1; 10 oder 100 mg/m? oder fiir 13 Wochen
mit 0; 0,1 oder 1 mg/m3) (Nagano et al., 2011a; Nagano et al., 2011b). In beiden Spezies
wurden expositionsbedingt persistente Lungenschaden mit erhohten Lungengewichten, Al-
veolarproteinose, Infiltration von Alveolarmakrophagen, Entziindungszellen und Hyperplasie
der Alveolarepithels (bei Mausen nur nach zweiwo6chiger Exposition) beobachtet (Nagano et
al., 2011a; Nagano et al., 2011b). ITO verursachte insgesamt schwerere Lungenschaden als
0, und Ratten erlitten schwerere Lungenschadigungen als Mause (Nagano et al., 20113;
Nagano et al., 2011b). Bei Ratten zeigten sich in der 13-Wochen-Studie fir ITO und fir 10
schon in der niedrigsten Dosisgruppe (0,1 mg/m3) Lungenschaden. Nach der Expositionszeit
entwickelten sich bei den Ratten Fibrosen der Alveolenwande (Nagano et al., 2011a).

ITO-Partikel wurden in Ratten und Mausen auch auf Kanzerogenitat und chronische Toxizitat
getestet, siehe Kapitel 7 (Nagano et al., 2011c). Mannliche und weibliche Ratten zeigten ab
der niedrigsten Dosis von 0,01 mg/m3 ITO signifikant erhohte Inzidenzen von nicht-neo-
plastischen Lungenschaden: Fibrosen der Alveolenwande, verdickte Pleurawande, Alveolar-
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proteinose, Infiltration von Alveolarmakrophagen, Entziindungszellen und Hyperplasie der
Alveolarepithels und Granuloma von BALT (bronchus-associated lymphoid tissue) (Nagano et
al.,, 2011c). Bei Mausen zeigte sich der gleiche LOAEC fir nicht-neoplastische Lungen-
lasionen, allerdings waren diese weniger schwerwiegend und geringer an der Zahl (Nagano

et al., 2011c) vgl. Tabelle 2.

Tabelle 2: Nicht-kanzerogene Effekte von Indium-Zinn-Oxid (ITO; 90,06% Indiumoxid und 9,74%
Zinnoxid) in der 2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie von Nagano et al. (2011): 50 Mause
und Ratten beider Geschlechter wurden 104 Wochen lang inhalativ mit ITO-Aerosol
(Reinheit 99,8%; MMAD 1,8-2,4 um; GSD 2,1-2,2 um; 0; 0,01; 0,03 und z.T. 0,1 mg/m?3
fiir 6 Stunden pro Tag, 5 Tage die Woche) exponiert. Die Ratten der hochsten Dosis-
gruppe wurden nur 26 Wochen lang exponiert (Nagano, 2011).

B6C3F1-Mause Geschlecht ITO-Dosis [mg/m?]
Exposition 104 Wochen
Lunge: 0 0,01 0,03 0,1
Verdickung der Pleuralwand 4 0/50 0/50 18/50 23/50
Q 0/50 0/50 17/50 23/47
Alveol3dre Proteinose 4 0/50 26/50 50/50 49/50
Q 0/50 18/50 40/50 44/47
Infiltration von alveoldren Makropha- | & 0/50 8/50 30/50 48/50
gen
Q 2/50 11/50 37/50 43/47
Infiltration von Entziindungszellen 4 0/50 0/50 8/50 15/50
Q 0/50 0/50 12/50 14/47
Hyperplasie von BALT (bronchus- | & 2/50 0/50 7/50 16/50
associated lymphoid tissue)
Q 11/50 7/50 20/50 24/47
Lymphknoten:
Hyperplasie von MLN (mediastinal | & 2/50 2/50 7/50 10/50
lymph nodes)
Q 2/50 1/50 11/50 16/47
F344-Ratten
Exposition 104 Wochen 26 Wo-
chen
Lunge: 0 0,01 0,03 0,1
Fibrose der Alveolenwéande 4 0/49 47/50 50/50 49/50
Q 0/50 48/49 50/50 49/49
Verdickung der Pleuralwand 38 0/49 50/50 50/50 49/50
Q 0/50 48/49 50/50 49/49
Alveolire Proteinose 48 0/49 50/50 50/50 50/50
Q 0/50 49/49 50/50 49/49
Infiltration von alveoldren Makropha- | & 0/49 50/50 50/50 50/50
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gen

Q 0/50 48/49 50/50 49/49
Infiltration von Entziindungszellen 4 0/49 34/50 36/50 20/50

Q 0/50 33/49 36/50 12/49
Granulome von BALT (bronchus- | & 0/49 11/50 12/50 15/50
associated lymphoid tissue)

Q 0/50 6/49 9/50 21/49
Lymphknoten:
Granulome von MLN (mediastinal | & 6/49 33/50 34/50 34/50
lymph nodes)

Q 12/50 36/49 44/50 47/49

Tanaka et al. (2010a) untersuchten in einer Vergleichsstudie die Toxizitdt von ITO und 10
(In,0,) nach intratrachealer Exposition im (mannlichen Syrischen) Hamster. Die Partikelgrofie
lag bei 0,95 um (ITO; Geometrisches Mittel; Standardabweichung: 2,42) bzw. bei 0,14 um
(10, Mittelwert; keine Angabe zur Verteilung). Die Dosierung lag bei 3 mg/kg und 6 mg/kg
(ITO) oder bei 2,7 mg/kg und 5,4 mg/kg bei Indiumoxid. Der Indiumgehalt bei der letztge-
nannten Applikation lag bei 2,2 und 4,5 mg/kg. Die Verabreichung erfolgte tiber 8 Wochen, 2
mal pro Woche. Kontrolltiere erhielten destilliertes Wasser. Insgesamt wurden 160 Tiere
getestet. Mindestens 6 Tiere/ Expositionsgruppe wurden naher untersucht. Nach 78 Wochen
wurden die Tiere getotet und untersucht. Bei 6 mg/kg ITO (4,5 mg/kg als Indium) zeigten sich
verminderte Gewichtszunahme, jedoch nicht in den gegenlber 3 mg ITO/kg (2,2 mg In/kg)
exponierten Tieren und nicht bei den gegentiiber Indiumoxid exponierten Tieren. Das relative
Lungengewicht war bei allen gegeniliber Indium exponierten Tieren erh6ht. Histologisch zeig-
ten sich Foci mit leichter bis schwerer Entziindung der Lunge mit diffuser alveoldrer oder
bronchioldrer Hyperplasie der Zellen, Ausdehnung der Alveolarraume und interstitielle fibro-
tische Veranderungen. Mit zunehmender Zeit verstarkten sich die Effekte. Benigne Lungen-
adenome wurden in 3 der 15 gegentber ITO (6 mg/kg) behandelten Hamster gefunden. 3
gegeniber ITO exponierte Tiere zeigten Lasionen mit alveoldren und bronchioldren Zell-
proliferationen, ebenso 2 der I0-exponierten Tiere (je 1/8 bei 2,7 mg/kg und 5,4 mg/kg 10).
Die Autoren schlussfolgern, dass die pulmonaren Effekte bei beiden Substanzen in dhnlicher
Art und in dhnlichem AusmalR auftraten. Lungenadenome wurden jedoch nur in der 6 mg
ITO/kg gefunden und Granulome nur in den I0-exponierten Tieren. Die Autoren veroffent-
lichten spater auch kinetische Erfassungen zu der Hamsterstudie und eine Prifung auf Effek-
te in anderen Organen auRer der Lunge, fanden aber dort (bei Untersuchung von Leber,
Milz, und Niere) keine weiteren signifikanten Effekte (Tanaka et al., 2015a). Tanaka et al.
(2010a) schlussfolgern zum ,,mode of action”: ,,Since ITO contains a high ratio of indium, but
very little tin, the main cause of the lung lesions is clearly not the tin, but is rather the indi-
um. In addition, although it is not clear whether it is the ITO or the In,0, particles or simply
the indium dissolved from these particles that contributes to the development of the pul-
monary lesions or the benign tumors, indium definitely seems to be the main cause of the
lung lesions.”

Lim et al. (2014) fihrten ebenfalls eine Vergleichsstudie zur Exposition von Sprague-Dawley
Ratten gegeniber Indiumoxid (durchschnittliche PartikelgroBe 4 um oder 0,1 um) und ITO
(0,05 um) durch, bei der die Tiere Gber 4 Wochen (6h pro Tag, 5d/w) gegeniiber ca. 1 mg/m3
Indium inhalativ (nose only) exponiert waren. Die Indiumverbindungen wurden {iberwiegend
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in der Lunge deponiert. ITO wurde langsamer als 10 aus der Lunge entfernt, wobei die
Clearance bei 10 mit grofRerem Partikeldurchmesser schneller erfolgte. Nur ITO wurde in
anderen Organen (Gehirn, Leber, Milz) nachgewiesen, |0 nicht. Zwischen 10- oder ITO-
exponierten Tieren und Kontrollen zeigten sich relevante Verdanderungen in der Lunge (Lun-
gengewicht, histopathologische Befunde, Zellzahlanderungen, und in der BAL), aber funktio-
nale Einschrankungen wurden nur nach ITO-Exposition gefunden. Die Interpretation des Ein-
flusses der PartikelgréBe ist unklar, jedenfalls erwies sich ITO (hier nanoskalig) als deutlich
toxischer als 10. Das grobere |0 war toxischer als |0 mit feinerem Partikeldurchmesser. Nach
vier Wochen expositionsfreier Zeit war noch keine vollstandige Erholung (weder nach ITO-
Exposition noch nach |0-Exposition) eingetreten.

Badding et al. (2016) fihrten eine vergleichende Untersuchung mit Ratten durch, denen 1
oder 5 mg pro Tier Indiumoxid oder gesintertes ITO oder 1 mg Ventilationsstaub (VD) ein-
malig intratracheal verabreicht wurde. Die Tiere wurden 1, 70 oder 90 Tage nach Instillation
der Indiumverbindung untersucht. Gesintertes ITO und Indiumoxid sowie VD hatten gleich-
gerichtete Wirkung auf die Lunge, mit der starksten Wirkung von VD. Im Vergleich zwischen
gesintertem ITO und Indiumoxid war die Wirkung (histopathologische Befunde, Cytokin-
Konzentration und Anzahl inflammatorischer Zellen in der Lavage bei ITO starker ausge-
pragt); die Wirkung bei Indiumoxid fand starker verzogert statt. Die Indiumkonzentrationen
im Plasma waren insbesondere 90 Tage nach Instillation von ITO deutlich hoher als die von
Indiumoxid. Die Autoren diskutieren, dass die Lungentoxizitat mit der Loslichkeit der Indium-
verbindungen zunehme, was sich insbesondere durch den besonders I6slichen VD (und ahn-
liche Beobachtungen bei Indiumchlorid) zeige. Allerdings zeigte VD eine deutlich kirzere
Halbwertszeit als Indiumoxid und ITO. Eine Veranderung in der Phagozytosefahigkeit der
Makrophagen nach ITO (oder VD) Verabreichung wird hervorgehoben, die entweder durch
eine Schadigung der Makrophagen oder durch Veranderungen der monnukledren Zellpopu-
lation erklarbar seien. Diese verdanderte Makrophagenfunktion konne dann auch zu der beo-
bachteten Surfactant-Erhohung fiihren.

Indiumhydroxid

Tanaka et al. (2015b) analysierten die Lungentoxizitdt von Indiumhydroxid (In(OH)3 im Ver-
gleich zu ITO und Indiumoxid. Indiumhydroxid tritt wahrend des Recyclings von ITO auf. 144
mannliche Wistar-Ratten erhielten intratracheal 10 mg/kg, je als partikuldres Indiumoxid
(mittlerer Partikeldurchmesser: 0,14 um), ITO (0,56 um) oder Indiumhydroxid (40 nm) insge-
samt flinfmal tiber 2 Wochen. Nur bei Indiumhydroxid war die Kérpergewichtszunahme sig-
nifikant reduziert, die relativen Lungengewichte waren in allen Indium-exponierten Gruppen
signifikant erhoht. Das absolute Lungengewicht war nach Indiumhydroxidbelastung im Ver-
gleich zur Indiumoxid- oder ITO-Exposition erhdht. Die Indiumkonzentrationen im Blut waren
massiv hoher, wenn die Exposition gegenlber Indiumhydroxid bestand (70- bis 200 fach).
Die histopathologische Untersuchung zeigte bei allen, gegeniiber Indiumverbindungen ex-
ponierten Tieren inflammatorische Veranderungen einschlieBlich einer Ausbreitung in die
Alveolarrdaume. Dabei waren die Effekte bei Indiumhydroxid starker ausgepragt und enthiel-
ten auch interstitielle fibrotische Proliferationen. Zwei Ratten der Indiumhydroxidgruppe
starben wahrend der Behandlung. Die Autoren diskutieren einen moéglichen Einfluss der ge-
ringeren PartikelgrofRe auf die Wirkstarke, vermuten jedoch auch einen Einfluss der Verbin-
dungseigenschaften (ohne nahere Diskussion) auf die Wirkstarke.
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Andere Indiumverbindungen

Auch CIGS Exposition fiihrte nach intratrachealer Exposition bei Ratten zu lungentoxischen
Effekten (Tanaka et al., 2012b). Eine weitergehende Bewertung von CIGS wird an dieser Stel-
le nicht vorgenommen.

5.1.3 Humandaten

Bei den Humanbeobachtungen nach Exposition gegentliber Indiumverbindungen steht die
sogenannte ,Indiumlunge” im Vordergrund, die auch als pulmonale alveoldre Proteinose
(PAP) beschrieben wird.

2003 wurde ein erster Fallbericht veroffentlicht, dass eine interstitielle Pneumonie mit To-
desfolge auf mehrjahrige berufliche Exposition gegeniiber ITO zurlickgefiihrt wurde. Die Se-
rumkonzentration von Indium betrug 290 ug/L (Tanaka et al., 2012a).

Bei einer Proteinose akkumuliert der Surfactant (auf die Oberflache des alveolaren Epithels
sezernierte, oberflachenaktive Substanz) in den Alveolen. Dieser Effekt kann durch Mutatio-
nen in den Surfactant-Proteinen induziert werden oder durch bestimmte Glykoproteine
(GM-CSF; koloniestimulierender Faktor). In den meisten Fallen handelt es sich bei PAP um
eine Autoimmunerkrankung. Hinweise auf das Auftreten von PAP liefern die alveoldre Lava-
gefllssigkeit (BALF), Surfactantproteine SP-D, SP-A, oder das Glykoprotein KL-6. Es liegen
jedoch auch Hinweise darauf vor, die einen Zusammenhang zwischen PAP und einer Auto-
immunerkrankung nach Indiumexposition fraglich erscheinen lassen. Autoantikdrper gegen-
Uber GM-CSF wurden nicht immer induziert (Costabel and Nakata, 2010; Masuko et al.,
2011). Cummings et al. kommentieren die Aussage von Masuko et al. in der Weise, dass sie
dem Autoimmunmechanismus nur eine Teilursache zuordnen. Auch Lison und Delos (2010)
und Xiao et al. (2015) bezweifeln, ob es sich (regelmaBig) bei der pulmonalen alveoladren Pro-
teinose im Falle von Indium um einen Autoimmunmechanismus handelt.

Das schleimahnliche Glykoprotein KL-6 wird von Alveolar Typ Il Pneumozyten exprimiert. Die
Serumkonzentration von KL-6 ist bekannt als sensitiver Biomarker fir interstitielle Lungener-
krankungen wie bei idiopathischer pulmonaler Fibrose, Lungenentziindung durch Strahlung,
Bindegewebserkrankungen im interstitiellen Lungenbereich, Sarkoidose, und PAP (Choi et
al., 2015). In Patienten mit interstitieller Lungenerkrankung lag KL-6 bei 11871689 units/mlL,
bei solchen ohne Lungenentziindung bei 309 + 157 U/mL; bei nichtaktiver interstitieller
Pneumonie wurden KL-6-Werte von 441+276 U/mL festgestellt (Kobayashi and Kitamura,
1995). KL-6 ab 500 U/mL wird h&ufig als abnormer Wert eingeordnet?.

Ferner wird ein Zusammenhang zwischen PAP und Kanzerogenitat diskutiert, insbesondere
myelodysplastischem Syndrom und Leukdamie. Mdéglicherweise ist die Erkrankung auch mit
nichthdmatologischem Krebs verknipft, vor allem Lungenkrebs (Plattenepthitel sowie A-
denokarzinome, seltener Mesotheliome), Melanome mit Lungenmetastasierung und
Glioblastomen (Borie et al., 2011).

Chonan et al., 2007

Chonan et al. (2007) untersuchten 105 méannliche berufliche Exponierte einer Produktions-
statte von ITO (gegenwartig exponiert n=78; friiher exponiert n=27). 38 nichtexponierte Per-
sonen dienten als Kontrolle. Die Serum Konzentrationen von Indium lagen bei 7,8 + 4,3 ug/L

2 Vgl. z.B. Bonella et al., 2011 und dort referierte Literatur
http://www.resmedjournal.com/article/S0954-6111(11)00295-2/pdf
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(Exponiert), 8,3 + 4,4 ug/L (friher exponiert), bzw. 0,3 +2,6 bei den nichtexponierten Perso-
nen. Bei 40 Indiumarbeitern lagen die KL-6 Werte Uber 500 U/mL (Mittelwert: 453 +1,9
U/mL gegenwartig Exponierte; 412 +2,2 U/mL bei vormals Exponierten) und bei 23 Exponier-
ten zeigten sich signifikante interstitielle Lungenveranderungen in der Computertomogra-
phie (HRCT). Personen mit den hdchsten Indiumwerten im Serum hatten die langste Exposi-
tionsdauer, erhohte HRCT-Veranderungen und herabgesetzte Diffusionskapazitdt der Lunge
sowie die hochsten KL-6 Werte. Die Anzahl der Raucher unterschied sich in den Gruppen
nicht signifikant. Luftkonzentrationen von Indium werden nicht genannt. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 3 einbezogen.

Hamaguchi und Mitarbeiter (2008)

Hamaguchi und Mitarbeiter (2008) berichten in einer Querschnittsstudie von Arbeit-
nehmern, die mit schwerl6slichen Indiumverbindungen bei der ITO-Produktion umgegangen
waren. 93 exponierte Personen wurden untersucht und einer entsprechenden Anzahl von
Nichtexponierten gegenlber gestellt. Die Serumkonzentration bei den Exponierten lag bei
8,25 pg In/L (GSD 4,55) und bei 0,25 pg/L in den Nichtexponierten (GSD: 2,64). Die erhobe-
nen Parameter zeigten Werte von: KL-6 (495,4 U/ml (2,26)), SP-D 85,2 ng/ml (2,02) und SP-A
39,6 ng/ml (1,57) mit signifikantem Unterschied zur Kontrolle. Luftkonzentrationen fir Indi-
umverbindungen werden nicht angegeben. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 einbezogen.

(Nogami et al., 2008)

Nogami et al. untersuchten bei 40 Arbeiter einer ITO-Fabrik die Lungen mittels CT und fihr-
ten Blutuntersuchungen durch. In 4 Individuen wurden emphysematése Veranderungen der
Lunge, in einem Arbeiter Lungenkrebs festgestellt. Auf den Aufnahmen konnten jedoch kei-
ne Hinweise auf interstitielle Verdanderungen beobachtet werden. In 9 Arbeitern waren die
KL-6 Werte signifikant erhéht (>500 U/mL). Individuen mit einer hohen Indiumkonzentration
im Serum (>3 pg/L) waren deutlich langer exponiert (50,0 £ 16,8 Monate) und hatten hohere
KL-6 Konzentrationen (588,3 + 187,9 U/mL) als Individuen mit einer niedrigen Indiumkon-
zentration im Serum (<3 pg/L, 29,3 + 28,1 Monate, 261,0 + 149,9 U/mL). Die Indiumkonzent-
ration im Serum zeigte eine positive Korrelation mit den KL-6-Werten. Die Einsekundenkapa-
zitat (FEV, %) lag bei 82,3 + 7,2 und war bei den Personen mit hoherem Indium-Serumspiegel
(> 3 pg/L) nicht signifikant gegenliber denjenigen Personen verandert, die einen niedrigeren
Indiumserumspiegel aufwiesen (< 3 pg/L).

Omae et al. (2011), Review

In einer Reviewarbeit berichten Omae et al. von 7 Féllen von interstitieller Pneumonie,
2 Fallen von PAP (USA), 1 Fall von PAP (China), und 4 Querschnittsstudien in Japan (Chonan
et al., 2007; Hamaguchi et al., 2008; Nakano et al., 2009; Nogami et al., 2008) nach Indium-
exposition. Alle Félle und epidemiologischen Daten stiitzen die Annahme, dass schwer 16sli-
che Indiumverbindungen interstitielle und emphysematdse Lungenschaden herbeifiihren
konnen (= Indiumlunge). Es werden die in Tabelle 3 gezeigten Zusammenhdnge zwischen
Indiumkonzentration im Serum (In-S) und KL-6-Werten bei aktiven Exponierten festgestellt.
Auch die Korrelation mit Surfactant Proteinen (SP-D; SP-A) war mit In-S korreliert (hier nicht
gezeigt). Befunde in der Computer Tomographie (HRCT) zeigten ab 20 pg/L (In-S) einen gra-
vierenden Anstieg (je fir interstitielle und emphysematose Verdnderungen). Ab einer Se-
rumskonzentration von 3 pg/L sind die Befunde zu abnormen Veranderungen signifikant
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erhoht (hier grau unterlegt dargestellt). Es fallt auf, dass bereits ab >330 U/mL KL-6 solche
signifikanten Befunde erkennbar waren.

Tabelle 3:

Dosiswirkungsbeziehung Indium im Blut und KL-6-Marker, gegenwartig Exponierte (fiir

interstitielle Lungenerkrankung; PAP); in Anlehnung an (Nakano et al., 2009; Omae et

al., 2011)
Indium-Serum Nicht- <0,9 1-2,9 | 3,0- 5,0- 10,0- | 220 P for
(ng/L) expo- 4,9 9,9 19,9 trend
niert
n 142 166 68 35 52 50 53
KL-6 (GM) 226 220 255 333** | 450** | 511** | 943** | <0,001
(U/mL)

Abnormale Befunde in Korrelation zu KL-6 (nach Adjustierung nach Alter, Expositionsdauer
und Rauchverhalten)

Pravalenz in % 0,7 3,6 2,9 17,1* | 36,5% | 50* 84,9*% | <0,001
AOR (adjustierte | 1 2,5 2,6 21,3 |49,1 |943 (526 |<0,001
Odds Ratio) (0,5- |(0,3- |(4,5 |(12,8- |(24,3- | (125-
95% C.1. 18,5) |22,1) |155) |328) |634) |3770)

** p<0,01 nach Dunnett’s Test; *p<0,05 nach Adjustierung Mehrfachvergleiche Bonferroni
Methode

Liu et al. (2012)

In einer ITO-Produktionsfirma in Taiwan lag die Serum-Indium-Konzentration der dort Be-
schaftigten (n=302; 132 Personen aus der Verwaltung; 170 gegeniber Indium Exponierte)
bei durchschnittlich (geometrischer Mittelwert) 0,72 (SD:2,4) pg/L (Verwaltung) und bei 1,26
(SD:3,09) pug/L (Produktionsbereich). Der Schwerpunkt einer Untersuchung von Liu et al. lag
bei der Prifung von oxidativen DNA-Schadigungen (vgl. Abschnitt: Gentoxizitat). Bei 49 Per-
sonen Uberschritt die Indiumkonzentration im Serum den Empfehlungswert aus Japan in
Hohe von 3 pg/L. Es ergab sich eine signifikante positive Korrelation (,elevating trend”) zwi-
schen der Indiumkonzentration im Serum und der Konzentration des Surfactant Protein A
(SP-A) und Surfactant Protein D (SP-D). Die Autoren sehen in den Surfactant Proteinen sensi-
tive Marker fir interstitielle Lungenerkrankungen. Die Serum KL-6 Konzentrationen waren
bei den hoher Exponierten nicht deutlich verandert (Liu et al., 2012). Nakano et al. (2013)
bezweifeln, dass die angemessene Analytik fir KL-6 herangezogen worden sei, wahrend Liu
et al. diskutieren, ob die Unterschiede zu anderen Studien an der niedrigeren Expositionsho6-
he gelegen habe (Chen, 2013).

Cummings et al. (2012)
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Cummings et al. (2012) berichten von 10 Einzelfallstudien zu gegeniber Indium exponierten
Personen mit Lungenerkrankungen. Es wurde vorgefunden: PAP, Kristalline Formen von Cho-
lesterinspalten, Granulome, Lungenfibrose, Odeme und Fillen von Pneumothorax. Es deutet
sich an, dass PAP ein Frihstadium einer Indium-induzierten Schadigung ist mit entsprechen-
der Weiterentwicklung zu den genannten schwereren Lungenerkrankungen. Bei allen sieben
Personen, die mit ,interstitium lung disease” (ILD) diagnostiziert waren, fand sich eine Erho-
hung von KL-6 (Median: 3450 U/mL). Die Betroffenen waren gegeniber alveolengiangigem
Indium ausgesetzt, verschiedene Verbindungen (ITO, Indiumoxid u.a.) lagen vor. Atemschutz
wurde nur teilweise getragen. Blutkonzentrationen, so weit erfasst, lagen bei 96 pg/L Indium
im Serum (Bereich: 40-290 ug/L; normal: < 2,0 pg/L). Korrelationen zwischen Indium im Se-
rum und Expositionsparametern waren schlecht. Es liegen einige Luftmesswerte vor mit
0,13 mg/m3 Indium (geometrischer Mittelwert; Spanne: 0,03-0,59 mg/m?3) im Bereich ,Tile“,
0,73 mg/m3 (0,06-4,0) mg/m? im Bereich ,Reclaim” und in einer anderen Produktionsstatte
0,05 (geometrischer Mittelwert; maximal: 0,24) mg/m3. Zwei der Fille kamen aus einem
Betrieb, in dem insgesamt 57 Produktionsarbeiter untersucht wurden (Zeitraum: 2002-
2010), die haufiger als erwartet Veranderungen in der pulmonalen Funktion aufwiesen. Bei
einigen der Personen wurden radiographisch UnregelmaRigkeiten festgestellt. Die Halfte
dieser Personen wies Indiumblutkonzentrationen von mehr als 5 pg/L auf. In einer anderen
unveroffentlichten Erhebung mit Arbeitnehmern, die LCDs fir Mobiltelefone herstellten,
hatten 53% (8 Personen) den Arbeitsplatz aus gesundheitlichen Griinden verlassen (Staubbe-
lastung, Husten und Atemschwierigkeiten).

Hoet et al. (2012)

Indium-exponierte Arbeiter waren bei der Herstellung von Indium-Kokillen gegeniiber
schwerloslichen Indiumverbindungen exponiert (Hoet et al., 2012). 9 Arbeitnehmer und 5
ehemalig Exponierte wurden untersucht und 20 Kontrollen gegeniiber gestellt. Die Plasma-
konzentration lag bei 0,32-12,61 pg/L (arithmetisches Mittel: 5,411 pg/L) und die Urinkon-
zentration lag bei 0,22-3,5 pg/g Kreatinin (AM: 1,26). In 4 der 9 Beschéftigten lag die Plasma-
konzentration oberhalb von 3 pg/L. Bei den Kontrollen lagen die Werte unterhalb von 0,03
ug/L (Plasma) oder 0,02 (Urin)®. Aus der Gegeniiberstellung der Daten zwischen aktuell und
friiher Exponierten schlieBen die Autoren auf eine sehr lange Kumulation von Indium im
Korper. Exposition bestand gegeniiber Indiumoxid, Indiumhydroxid, sowie (in geringerem
Umfang) Indium-Metall und Indiumchlorid. Luftkonzentrationen lagen zwischen 10 und 1030
ug/m3 mit einem Mittelwert (AM) von 190 pg/m3, es konnte keine Korrelation zu den biolo-
gischen Parametern festgestellt werden. Lungeneffekte werden zwar als allgemeine Moég-
lichkeit berichtet, jedoch fiir die hier Exponierten nicht analysiert. Cummings et al. (2016)
verweisen darauf, dass in der Studie von Hoet et al. kein ITO auftrat und dass E-Staub, nicht
A-Staub fur die Erfassung der Luftkonzentration gemessen wurde.

® Die Expositionsangaben sind in der Zusammenfassung und in Tabelle 1 mit den gleichen Werten auf Kreatinin
bezogen und in Tabelle 3 in pug/L (ohne Normalisierung) aufgelistet. Die Mittelwertangaben (AM) sind in der
Publikation nicht (iberall gleichlautend.
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Cummings et al. (2013)

Cummings et al. (2013) berichten weiterhin zu einer Studie mit 57 Mannern, die in der ITO-
Produktion tatig waren, und die iberwiegend seit 2002 angestellt wurden. Bei der Einstel-
lung war die Pravalenz spirometrischer Restriktionen nicht signifikant erhoht, jedoch in ei-
nem Test nach der Einstellung. Von 41 Arbeitern mit zumindest zwei spirometrischen Tests
hatten 29% (n=12) eine Uberproportionale Verschlechterung im FEV1. Die Expositionshohe
(Luftkonzentration) lag Uberwiegend zwischen 0,1 und 1 mg In/m3. Verschiedene Lungenpa-
rameter waren bei hoheren Blut-Indium-Werten verschlechtert. Es wurde zwischen Blutkon-
zentration < 5 pg In/L und 2 5 pg In/L unterschieden®. Spirometrische Restriktionen, Uber-
maRige Verschlechterung im FEV1, niedrige gesamte Lungenkapazitat waren in der Gruppe
mit > 5 pg/L erhoht. Bei ,hoher” Luftkonzentration (ca. 100 pg bis 1 mg/m?3; ungefihre
Schatzung aus beruflicher Tatigkeit), nicht jedoch bei ,niedriger” Expositionshéhe (1-10
ug/m?3), waren traten veranderte Rontgenbefunde bei 2 von 6 Personen auf. Die Korrelation
zwischen Blutwerten, medizinischen Befunden und Luftkonzentrationen war jedoch
schlecht. Das Rauchverhalten wird zwar dokumentiert, eine Auswertung iber den mdoglichen
Einfluss des Rauchens wurde jedoch nicht dokumentiert. Die Autoren sehen fir ihre Auswer-
tungen eine Ubereinstimmung mit friiheren Befunden zu subklinischen Verdnderungen nach
niedriger Indiumexposition.

Cummings et al., (2014)

87 von 94 Arbeitern eines ITO-verarbeitenden Betriebs beteiligten sich an einer Studie zu
frlhen Anzeichen einer ,Indiumlunge” nach kirzerer Expositionsdauer. Sie waren im Mittel
2 Jahre bei der Firma beschaftigt und wiesen mittlere Plasma-Indiumkonzentrationen von
1 pug/L auf.” Spirometrische Untersuchungen zeigten keine Veranderungen zur Allgemein-
bevdlkerung. Radiographische Methoden (HRCT) ergaben keine Hinweise auf alveoldare Pro-
teinose (n=0), zwei Falle von Fibrose und vier Falle von Emphysem (fir diese Effekte konnten
andere Ursachen auRer Indiumexposition nicht ausreichend ausgeschlossen werden). Bei
Vergleich innerhalb des Kollektivs zeigten sich jedoch bei Indiumkonzentration von In-Plasma
> 1 pg/L haufiger Dyspnoe, niedrigere FEV; und FVC und hohere KL-6 sowie SP-D Werte. Mit
Hilfe einer Spline-Regression wurde eine nichtlineare Dosis-Wirkungsbeziehung gezeigt, bei
der bereits bei 1 pg/L signifikante Differenzen zur Kontrolle auftraten. Diese Assoziationen
konnten nicht durch Alter, Raucherstatus, Anstellungsdauer oder vorherige berufliche Tatig-
keit erklart werden. Einige signifikante Veranderungen bei Effektparametern sind in der fol-
genden

Tabelle 4 zusammengefasst, nichtsignifikante Anderungen sind nicht aufgelistet.

Tabelle 4: Signifikante Befunde nach Cummings et al. 2014

*In einer spateren Veroffentlichung von Cummings et al. wird wegen des hohen Abschneidekriteriums von 5
ug/L von einer ,insensitiven analytischen Methode” gesprochen Cummings, K.J.; Virji, M.A.; Trapnell, B.C.;
Carey, B.; Healey, T.; Kreiss, K. (2014)

Early changes in clinical, functional, and laboratory biomarkers in workers at risk of indium lung disease
Annals of the American Thoracic Society, 11, 1395-1403

® Hier wird von Plasma gesprochen, sonst immer von Serum. Die beiden Parameter korrelieren jedoch sehr gut
(vgl. Harvey et al., 2016)
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Parameter- Teilnehmer Plasmakonz. Plasmakonz. P Wert
charakterisierung <1pg/L >1 pug/L

Anzahl 87 40 40

Dyspnoe 14 (16%) 3 (8%) 10 (25%) 0,03
Keuchen ohne Infek- | 5 (6%) 0 5(13%) 0,055
tion des

oberen Atemtrakts

Asthma (nach Ei- | 19 (22%) 5(13%) 12 (30%) 0,053
geneinschatzung)

FEV1% predicted | 96 £ 1,7 102 +1,9 92 +2,6 0,002
(mean +SEM)

FVC% predicted | 99+ 1,6 103+ 1,9 95+ 2,3 0,012
(mean +SEM)

KL-6, U/mL 542 (372-730) | 433 (334-560) | 649 (469-984) | <0,0001
SP-D ng/mL 163 (113-233) 147 (94-216) 187(146-302) 0,027

Die Autoren verweisen darauf, dass deutliche Nichtlinearitdaten bei einigen der Parameter im
Vergleich zur Plasmaindiumkonzentration bei der Regressionsanalyse erkennbar waren (z.B.
kein wesentlicher weiterer Anstieg von KL-6 und kein wesentlicher Abfall in FEV; oberhalb
von ca. 10 pg/L Plasmaindiumkonzentration mit steilen Veranderungen bei deutlich kleine-
ren Plasmawerten). Die gemessene Plasmaindiumkonzentration wird vor allem als MaR der
kumulativen Belastung angesehen (was auch ein Hinweis auf die schlechte Korrelation mit
aktuellen Luftbelastungen sein kann).

Nakano et al. (2014)

Nakano et al. fliihrten eine Longitudinal-Kohortenstudie (5-Jahres-Follow-up Studie) durch
mit 240 Arbeitern mit (friherer oder aktueller) Indiumexposition aus 11 Betrieben und 40
nichtexponierten Personen. Die Indiumbelastung wurde durch Serumwerte erfasst, die Ef-
fekte Giber Biomarker (KL-6; SP-D) und Computertomographie (HRCT). Abweichend von den
meisten anderen Studien lag der Fokus auf der Beobachtung von Emphysemen, die bei er-
hohter Indiumexposition relevant werden. In der Follow-up Periode sank die Belastung als
In-S um 29,8% und damit auch die KL-6 Werte um 27,2% und die SD-P-Werte um 27,5%. Von
den Personen, bei denen noch Indiumbelastungen tber 20 pug/L (In-S) gezeigt wurden, ergab
sich bei 26,3% eine Verstarkung emphysematdser Veranderungen. Bei den meisten dieser
Falle mit Emphysem-Progression handelte es sich um Indium-exponierte Raucher. Die aktu-
elle Serumbelastung bei n=207 aktuell Exponierten lag bei 7,3 ug/L (<0,1;132) und die der
nicht mehr Exponierten bei 10,6 pg/L (<0,1; 64,4). Die aktuellen KL-6 Werte lagen bei 278,2
(GSD 1,7) U/mL bzw. 281,7 (GSD 1,7) U/mL und damit nur leicht iber der Kontrollgruppe mit
229 (GSD 1,5) U/mL. Bei den friher Exponierten war das Surfactant Protein (SP-D) noch
deutlich erhéht mit 63,0 (GSD 2,0) ug/L gegenlber der Kontrolle mit 39,9 (GSD 1,8) ug/L. Fur
die Autoren ergab sich, dass Indium- Serumkonzentrationen zwischen 5 und 20 pg/L noch
ein Hinweis auf notwendige ExpositionsminderungsmalRnahmen darstellen, dass aber bei
und UGber 20 pg/L emphysematdse Veranderungen (insbesondere bei Rauchern) zu befiirch-
ten seien. Interstitielle Verdanderungen miissen nach den Autoren bereits bei niedrigerer

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/ Seite 18 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Belastung befiirchtet werden, konnten jedoch in dieser Studie nicht eindeutig belegt wer-
den.

Nakano et al. (2015)

Die Querschnittsstudie von Nakano et al. (2015) ist nach Angabe der Autoren die erste und
einzige Arbeitsplatzstudie, die Lungeneffekte von elementarem Indium auf die exponierten
Arbeiter untersucht.

Nakano et al. begleiteten 141 gegeniiber elementarem Indium exponierte Personen aus 11
Fabriken Uber einen Zeitraum von zwei Jahren (2011-2013).

Die Arbeiter wurden nach Arbeitsprofil in 5 Gruppen unterteilt, wobei eine dieser Gruppen
(hochstexponierte Gruppe) aus Schmelzern bestand, die bei hohen Temperaturen
(Schmelzprozess > 1000°C) gegeniiber Indium exponiert waren.

Das mittlere Alter der Beschaftigten lag bei 40,9 Jahren; 88,7% waren mannlich. Die mittlere
Expositionsdauer betrug 7,5 Jahre. Zwischen den Gruppen bestanden keine relevanten Un-
terschiede im Rauchverhalten. Die Gruppen wurden nochmals unterteilt in solche Personen,
die aktuell die Tatigkeit ausiibten und in solche, die den Arbeitsplatz inzwischen verlassen
hatten. Die Gruppe der Schmelzer bestand aus 33 Personen, davon 25 gegenwartig expo-
niert und 8 inzwischen nicht mehr exponiert.

Es wurden subjektive Symptome erhoben, Serum Biomarker erfasst, eine spirometrische
Untersuchung auf Lungenkapazitdtsveranderung vorgenommen, die Marker KL-6 und SP-D
analysiert und die Indiumkonzentration im Serum gemessen.

AulRerdem wurden mit persdnlichem Dust Sampler (GS-3; ICP-MS) Luftkonzentrationen von
Indium dokumentiert (Nachweisgrenze 6 ng/m3).

Die mittlere Luftkonzentration von Indium lag bei 15,93 pg/m?3 [0,006-510 pg/m3], bei den
Schmelzern bei 68,36 pg/m?® [0,12-510 pg/m?3], allerdings ist die Luftkonzentration fir die
Belastung wenig aussagekraftig, da ab 0,3 pug/m? (bei 31% der Beschaftigten) Masken getra-
gen werden missten. Die Autoren geben an, dass nur bei wenigen Exponierten die tatsachli-
che Expositionshohe Giber 10 ug/m?3 gelegen habe.

Bei den gegenwartig beschaftigten Schmelzer (n=25) gab es eine eindeutige Korrelation zwi-
schen In-S und KL-6 (p<0,001). Weder SP-D noch pulmonale Symptomatik, noch Funktions-
tests, noch Luftkonzentration korrelierten signifikant mit In-S. Die Korrelation bestand nur
bei gegenwartig Beschaftigten und nicht bei vormals Beschéftigten.

Als Cut-off Wert fur eine erhéhte In-S-Konzentration wurden 3 pg/L festgelegt, als Cut-off
Wert fur abnormale KL-6 Werte wurden 500 U/ml unterstellt. 9,1% der Schmelzer hatten
erhohte In-S Werte und 15,2% (5/33) hatten erhéhte KL-6 Werte im Vergleich zu diesen Cut-
Offs. Bei allen Beschaftigten, die nicht zur Schmelzer-Gruppe gehérten, lagen die Serumkon-
zentrationen bei < 1 pg/L. Die maximal vorgefundene Serumkonzentration lag bei 25,4 ug/L.
Die mittlere Serumkonzentration bei den Schmelzern lag bei 2,2 pg/L (0,1 bis 25,4 ug/L), der
mittlere KL-6 -Wert (GM) lag bei 322 U/ml (GSD:1,7). Die Einsekundenkapazitat (FEV,) war
bei hoherer Indiumbelastung nicht signifikant verschieden im Vergleich zu niedrigerer und
ergab keinen Hinweis auf eine Beeintrachtigung.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung legen nahe, dass auch bei Arbeiten die gegeniber ele-
mentarem Indium exponiert sind, relevante Erhohungen von KL-6 auftreten kénnen. Wie
zuvor bereits beschrieben, ist dies als ein Hinweis auf Lungeneffekte zu bewerten. Die Au-
toren schlussfolgern: “IM [indium metallic] exposed workers with high In-S levels might
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therefore suffer adverse effects that are similar to those of workers with noted exposure to
indium compounds at ITO-processing factories.”

Choi et al. (2015)

Die Studie von Choi et al (2015) wertet Belastungsdaten von 50 gegentliber Indium exponier-
ten Beschaftigten aus sieben Fabriken in Korea aus. Es handelte sich Giberwiegend um mann-
liche Personen (84%) im Alter von 35,7 + 9,0 Jahren, 42% waren Raucher mit einem mittle-
ren Tabakkonsum von 12,5 Packungsjahren (Spanne 1,3-60), und mit einer Expositionsdauer
von 44 (2-144) Monaten. Die mittlere Konzentration von Indium im Serum (GM) lag bei 4,8 +
11,1 pg/L, KL-6 bei 817,3 +1,7 U/mL, und SP-D bei 177,4 +1,8 pg/L. Damit Uberstieg das ge-
ometrische Mittel der Indiumbelastung im Serum die Richtwerte (3 pg/L) und KL-6 lag im
abnormalen Bereich (>500 U/mL). Es wurde auch C-reaktives Protein (CRP) und die Urinaus-
scheidung von 8-Hydroxydeoxyguanosin (8-OHdG) erfasst. Die entsprechenden Werte lagen
bei 0,18+1,6 mg/dL bzw. bei 13,2 + 1,4 ug/g Kreatinin. In 12 (24%) der Arbeiter wurden Ver-
anderungen im HRCT gefunden, dabei bei 5 Nichtrauchern. Jedoch gab es keine emphyse-
matosen Veranderungen. Positive HRCT-Werte korrelierten mit erhéhtem Indium Serum-
gehalt (16,3 *4,3 vs. 3,3 12,5 ug/L bei den negativen Befunden) und mit KL-6 Werten
(1179,9 1,5 vs. 727,9 + 1,7 U/mL). SP-D, CRP und 8-OHdG waren nicht mit dem Befund in
der Computertomographie korreliert. 3 Personen (25%) mit positivem HRCT im Vergleich zu
0 bei negativem Befund zeigten bei der medizinischen Untersuchung pfeifende Atemge-
rausche (,Wheezing”; p<0,05). Bei Vergleich mit dem biologischen Grenzwert (Indium im
Serum: 3 pg/L) ergaben sich bei den Parametern keine signifikanten Unterschiede. Die Auto-
ren bedauern die kleine Anzahl der auswertbaren HRCT-Daten.

Amata et al., (2015)

84 Arbeiter mit hoher Indiumexposition wurden zweifach einer Longitudinal-Untersuchung
innerhalb von 9 Jahren (2002, 2010) unterzogen, bei der Serumindiumkonzentrationen,
Symptome, Serummarker und radiologische Befunde erhoben wurden. Es handelt sich um
eine follow-up Studie des Kollektivs von Chonan et al. (2007). Durch die verbesserten Ar-
beitsbedingungen sanken die Serumkonzentrationen, die KL-6 —Werte, und die Konzentra-
tionen von SP-D. HRCT-Befunde verbesserten sich teilweise, wahrend die Emphysemlasionen
bei den Arbeitern mit erhéhter Exposition anstiegen. Auch FEV1/FVC verbesserte sich, auch
bei hoher Belastung. Die biologische Halbwertszeit von Indium im Serum wurde mit 8,09
Jahren abgeschatzt. Bei hoherer Exposition werden langere Halbwertszeiten gefunden. Die
Gesamtgruppe wies Serumkonzentrationen zwischen 0,2 und 126,7 pg/L auf und wurde in 4
Teilgruppen gegliedert (0,2-3,6 Gruppe 1); 3,7-9,9 (Gruppe 2); 10,0-22,4 (Gruppe 3); 22,5-
126,7 (Gruppe 4) pg/L). Von den 21 Arbeitern je Gruppe waren in 2010 6,5,9,17 (37 von 84)
nicht mehr aktiv gegeniiber Indium exponiert. Abnorme KL-6 Werte lagen 2009 (letzte Da-
ten) bei 0; 4,8; 9,5; bzw. 38,1 % Uber 500 pg/L (13,1% fir alle). Insgesamt werden die in-
terstitiellen Veranderungen als teilweise reversibel eingeordnet, die emphysematischen je-
doch als progredierend. Die Autoren kommentieren zur Einordnung der Lungenbefunde:
»,Even though the present study did not reveal consistent changes in the FEV1, ...in indium
workers, careful follow-up of the pulmonary function over a longer duration is required.”
Aus der Studie werden auch Luftkonzentrationen berichtet, die von 0,1-1 mg/m?® um 2001
auf 1-10 pg/m?3 in 2010 und 2011 sanken. Es gab jedoch schon nach 2001 umfassende Vor-
gaben zur Verwendung von Atemschutzgeraten (99,9 % Effektivitat) sowie zuséatzliche Lif-
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tungs- und StaubreduktionsmaBnahmen, so dass die Arbeitsbereichsanalysen zu Luftkon-
zentrationen wenig aussagekraftig sind.

Cummings et al., 2016

In einer Veroffentlichung von Cummings et al. aus dem Jahr 2016 werden Daten zu Luftpro-
ben von verschiedenen Arbeitsplatzen in einer ITO-verarbeitenden Fabrik berichtet. Die Pro-
ben wurden mittels personengebundener oder stationdrer Messgerate erhoben (insgesamt
110 Proben von insgesamt 49 Arbeitern). Gleichzeitig wurden 75 bzw. 80 Arbeiter einer me-
dizinischen Untersuchung unterzogen (Messung verschiedener Lungenparameter wie FEV;,
KL-6, SP-D Bestimmung). Die Indium-Exposition wurde als kumulative Exposition erfasst. Die
einatembare gemessene Indiumkonzentration lag zwischen 0,4 bis 108 pug/m?3, die kumulati-
ve einatembare Indiumexposition zwischen 0,4 und 923 pg/m?3-Jahre. Bei einer kumulativen
Exposition von 22 pug/m3Jahren traten bei 46% der Teilnehmer erste signifikante Effekte auf.
Es handelt sich hierbei um signifikante Verminderungen von FEV;. Signifikante Erhéhung von
KL-6 bzw. SP-D waren ab einer kumulativen Exposition von 63 pg/m?3 Jahre bzw. 232 pg/m3
Jahren zu beobachten (Cummings et al., 2016). Tabelle 5 zeigt einige dieser Befunde.

Tabelle 5: Abweichungen von der Kontrolle bei pulmonalen Funktionsparametern und Serum
Parametern (KL-6) bei kumulierter Indiumexposition au seiner Herstellungsfirma fiir
Indium-Zinn-Oxid (ITO) nach Cummings et al. (2016)

Kumulative FEC1% FVC% FEV1/FVC(%) KL-6 (U/ml)

Indium Exposi- | (n=75)* (n=75)* (n=75)* (n=80)*

tion (ug x Jah-

re/m?3)

5,0 -2,4(-7,7; 2,9) -3 (-8,3;2,3) 0,2(-2,4;2,8) 98,8 (-61;259)

12,0 -5,9 (-15,8; 4,1) -6,2 (-16,1;3,7) -0,4(-5,3;4,5) 195(-103,7;493)

22,0 -10,4 (-20,7; -0,1) -8 (-18,3;2,3) -2,7(-7,8:2,3) 222(-81,8;530)

27,5 -12,5 (-22,2; -2,8) -8,2 (-17,9;1,5) -4,2(-9;0,6) 219(-67,3;505)

30,0 -13,3(-22,9;-3,8) -8,3(-17,8;1,3) -4,8(-9,5;-0,1) 217(-64,4;498)

63,0 -17,4 (-27; -7,7) -8,3(-17,9;1,4) -7,9(-12,6;-3,1) 285(2,1;567)

232,0 -11,6 (-21,4; -1,8) -9,5(-19,3; 0,3) -2(-6,8;2,8) 662(376;948)

240,0 -11,7 (-21,5; -2) -9,8(-19,5;-0,02) -2(-6,7;2,8) 665(380;950)

300,0 -12,9 (-22,5;-3,4) -11,5 (-21,1;-2) -1,4(-6,1;3,3) 684(407;965)

*Differenzen mit Vertrauensbereich unter Ausschluss von 0 sind fett markiert;

Regression unter Adjustierung um Rauchverhalten; bei FEV1/FVC und KL-6 auch altersadjustiert
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5.2 Hamatologische und immunologische Effekte

Tierexperimentelle Daten

Die Studie von Tanaka et al. (2010a; 2012a) fand auBer in der Lunge keine adversen systemi-
schen Effekte nach achtwdchiger intratrachealer Exposition gegeniliber Indium (ITO, 10) beim
Hamster.

Humandaten

Liao (2015) beschreibt fiir 91 Personen, die in der LED-Herstellung in Taiwan beschaftigt wa-
ren, die Ergebnisse einer Blutanalyse und einer immunologischen Auswertung im Vergleich
zu einer Kontrollgruppe mit 24 Personen. Es bestand Exposition gegeniber Arsen, Gallium
und Indium. Indiumblutkonzentrationen waren mit 0,15 + 0,09 ug/L gegeniber der Kontrolle
(0,1 £ 0,08 ppb) bei den Exponierten erhoht und verschiedene Monitoringwerte wiesen Ver-
anderungen auf (u.a. waren MCV, WBC, Neutrophile, Lymphozyten, Interferon gamma und
IgG erniedrigt). Die Datenprasentation und Zuordnung zu den Einzelverbindungen erlaubt
jedoch keine sichere Interpretation dieser Studie. Die Indiumblutbelastung erscheint unge-
wohnlich niedrig.

5.3 Reproduktionstoxizitat

5.3.1 Invitro- Daten (Mechanistische Studien)

Eine Studie zur Inhibition der Human-Spermien-Kreatin-Kinase Aktivitat nach in vitro Exposi-
tion gegeniber 60 pug/ml In*? zeigte eine Inhibition um 62,7%. Diese auch bei anderen Metal-
len gefundene Inhibition wird von den Autoren als relevanter Grund fir Fruchtbarkeitsscha-
digungen beim Mann eingeordnet (Ghaffari and Motlagh, 2011).

5.3.2 Tierexperimentelle Daten

Indiumphosphid

In der 14 Wochen-Studie im Rahmen des NTP-Programms (NTP, 2001) wurde fiir Indiumpho-
sphid auch die Reproduktionstoxizitat untersucht. In weiblichen Tieren (Fischer-Ratte) fan-
den sich keine Effekte auf den Hormon-Zyklus. Bei 100 mg/m? (also in einem bereits sehr
toxischen Bereich) wurden ovarielle und uterine Atrophie beobachtet. In mannlichen Tieren
fanden sich im Hochkonzentrationsbereich (ebenfalls 100 mg/m3) diverse Effekte auf das
Keimzellenepithel. Bei 30 mg/m? traten bereits Gewichtsverdanderungen des Nebenhoden-
schweifs auf, wobei die Spermienmorphologie unverdandert blieb. Der NOAEC liegt bei 1
mg/m?3.

Bei Mausen (ebenfalls NTP) war die Uterusatrophie ausgepragter und wurde bereits bei
30 mg/m?3 beobachtet. Auch Zyklusverdnderungen traten bereits bei 30 mg/m? auf. In mann-
lichen Tieren wurde bei 10 mg/m3 eine Verdnderung des Hodengewichts registriert. Dem-
nach zeigt sich in dieser Studie ein NOAEC fiir den Endpunkt der mannlichen Fertilitat bei
Mausen in Hohe von 3 mg/m3 (NTP, 2001).

Nach intratrachealer Instillation von Indiumphosphid an Hamster (3 mg/kg; 2x/Woche fiir 8
Wochen) fand sich ein verringerte Hoden- und Nebenhodengewicht, das sich jedoch mit
starker Verzégerung als reversibel erwies. Es wurden auch deutliche Verdanderungen an den
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Samenkandlchen gefunden, jedoch keine Verdnderungen der Spermatogonien (Omura et al.,
2000).

ITO

In einer vergleichenden Untersuchung mit nur einer Dosis (3 mg/kg) erfolgte ferner eine in-
tratracheale Instillation von ITO und von Indiumphosphid bei Hamstern (Einmal wochentlich
fir 16 Wochen) (Omura et al., 2002). Beide Substanzen fiihrten bei der genannten applizier-
ten Dosis zu Testeseffekten (Histopathologische Veranderungen: 0/6 (Kontrolle); 2/10 (ITO),
2/3 (Indiumphosphid)), Indiumphosphid zu reduzierter Spermienmenge im Nebenhoden
(345,8; 320,2; 268,8 x 106); Samenkanadle mit Vakuolisierungen im Epithel (%) (7,2;14,6;
41,7). Die Effekte waren deutlich geringer ausgepragt als bei Indiumphosphid.

5.3.3 Humandaten

Es liegen keine relevanten Humandaten zur Reproduktionstoxizitdt von Indiumverbindungen
vor.

5.4 Sensibilisierung

Indiumphosphid:

Zu sensibilisierenden Effekten von Indiumphosphid liegen keine Angaben vor.

ITO:

Ungesintertes Indium-Zinn-Oxid (ulTO) wurde im lokalen Lymphnodeassay (LLNA) getestet.
Es zeigte sich eine dosisabhangige Lymphozytenproliferation mit einem EC3 von 4,7% bei
ungeschadigter Haut. ulTO kann die ungeschadigte und geschadigte Haut durchdringen
(Brock et al., 2014).

6 Gentoxizitat

Indium, elementar

In vitro

Indium, elementar, wurde in bakteriellen Testsystemen ohne und mit S9-Mix auf Gen-
toxizitat untersucht sowie im Chromosomenaberrationstest, ebenfalls in vitro. Die Partikel-
grofle lag bei 10 um. Alle Testbefunde waren negativ, wobei die Autoren diskutieren, dass
die Partikelgroe fiir den Chromosomenaberrationstest moglicherweise ungeeignet (zu
groR) war (Asakura et al., 2009).

Indiumphosphid

In vitro

Zur in vitro Gentoxizitat von Indiumphosphid lagen der MAK-Kommission 2004 keine Anga-
ben vor (Greim, 2004).

In vivo
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Zur in vivo Gentoxizitat von Indiumphosphid gibt es eine Untersuchung aus 2001. Darin wur-
den je 10 méannliche und weibliche Mause 14 Wochen lang 5 Stunden pro Tag (an 5 Tagen
pro Woche in den ersten und letzten vier Wochen der gesamten Expositionsdauer und an 7
Tagen pro Woche von der 5. bis zur 9. Woche) mit 0, 1, 3, 10, oder 30 mg Indiumphos-
phid/m3 (PartikelgroRe 1,2 um) exponiert (Greim, 2004; NTP, 2001). AnschlieRend wurden
die Mikrokerne in normochromatischen und polychromatischen Erythrozyten des periphe-
ren Blutes ausgezahlt. Es zeigte sich nur bei mannlichen Tieren bei 30 mg/m?3 eine signifikan-
te Erhéhung der Anzahl der Mikrokerne in den polychromatischen Erythrozyten. Bei dieser
Konzentration traten jedoch starke toxische Effekte auf, siehe Abschnitt 5. Daher ist eine
Verwechslung von Mikronuklei mit fragmentierter DNA nicht auszuschlieBen. Das Verhaltnis
von polychromatischen zu normochromatischen Erythrozyten wurde in keiner untersuchten
Dosisgruppe durch die Exposition mit Indiumphosphid verandert (Greim, 2004; NTP, 2001).

In einer 2-Jahres Studie des NTP aus dem Jahr 2001 an B6C3F1-Mausen wirkte Indiumphos-
phid nach inhalativer Aufnahme kanzerogen, siehe auch Kapitel 7 (Greim, 2004; NTP, 2001).
In den hepatozellularen Adenomen und Karzinomen wurden Mutationen im R-Catenin-Gen
gefunden (Greim, 2004; NTP, 2001).

Indiumoxid
In vitro

Mikro- und nanoskaliges (<100 nm) Indiumoxid wurde in vitro auf Gentoxizitdt getestet
(Hasegawa et al., 2012). Es wurden AMES-Tests mit fliinf Salmonellenstimmen (TA 98,
TA100, TA1535 und TA 1537) und einem E. coli-Stamm (WP-2 uvrA) mit und ohne S9-Mix
durchgefihrt. Die Prdinkubationszeit betrug 20 min oder 8 h, die Dosis pro Platte 20, 40 und
80 ug/mL (Partikel in Phosphatpuffer). Nur nanoskaliges Indiumoxid fihrte zu einer Zunah-
me der Zahl von rickmutierten TA1537-Kolonien, wahrend die anderen Bakterienstamme
unverandert blieben. Die Zahl an riickmutierten TA1537-Kolonien stieg dosisabhangig bis zu
einer Dosis von 80 pg nanoskaligem Indiumoxid pro Platte mit metabolischer Aktivierung.
Ohne S9-Mix wurde jedoch nur bei einer Dosis von 40 pg nanoskaligem Indiumoxid pro Plat-
te eine signifikante Zunahme von riickmutierten TA1537-Kolonien beobachtet. Eine Dosis
von Uber 40 yg nanoskaligem Indiumoxid pro Platte fihrte zum Tod der Bakterienstimme
bei 8 h Prdinkubationszeit (Hasegawa et al., 2012).

Zur Feststellung der tumorpromovierenden Aktivitdt von Indiumoxid wurden auch Zell-
transformationstests (Bhas 42-Zellen) mit Indiumoxid durchgefiihrt (Hasegawa et al., 2012).
Darin erhdhten mikro- und nanoskaliges Indiumoxid die Zahl an transformierten Kolonien ab
einer Konzentration von 1 pg/mL signifikant (Hasegawa et al., 2012).

In vivo

Es liegen uns keine Daten zur Gentoxizitat vor.

Indium-Zinn-Oxid (ITO)
In vitro
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Kichenzwiebel (Allium cepa) zeigten nach Exposition gegeniber ITO einen signifikant erhdh-
ten Mitoseindex und Chromosomenaberrationen (12,5-100 ppm in wassriger Dispersion).
Ferner wurde ein signifikanter Anstieg von DNA-Schdaden im Comet assay gefunden (Cigerci
et al., 2015).

Nanoskaliges ITO war im Ames Test (TA 98, TA 100; £59) unauffallig. Im Mikronukleustest mit
menschlichen peripheren Lymphozyten ergab sich erst bei hoher Konzentration (750 pg/ml)
einer erhohte Mikronukleihdufigkeit. Der nukledre Divisionsindex war dosisabhangig herab-
gesetzt (Akyil et al., 2015).

Zur in-vitro-Bestimmung der primadren Gentoxizitdt von ITO-Partikeln wurde die Induktion
von Mikronuklei in RLE-Zellen (,rat lung epithelial cell line”) gemessen, die mit 50, 100 oder
200 pg/mL ITO-Partikeln inkubiert wurden. Es wurde keine Zunahme an Mikronuklei in RLE-
Zellen gefunden, was auf sekunddre Gentoxizitat der in vivo beobachteten Effekte hinweist
(siehe unten; Lison et al., 2009).

Tabei et al. (2015) untersuchten Effekte von ITO auf humane Lungen-Adenokarzinomzellen
A549 und fanden DNA-Schadigung im Comet-Assay mit nanoskaligen Partikeln (30 nm Prim-
argroBe, 57,3-206,2 nm Sekundar-partikelgroRe) bei 2480 pug/mL (Indiumoxidanteil in ITO).

In vivo

ITO-Partikel (D50 = 7 um) wurden in vivo auf Gentoxizitat getestet, indem die Induktion von
Mikronuklei in Typ Il Lungenepithelzellen (Pneumozyten) von Ratten gemessen wurde (Lison
et al., 2009). Diese Zellen wurden aus Rattenlungen isoliert, 3 Tage nachdem diese mit 2 Do-
sen ITO-Partikeln (0,5 und 2 mg pro Ratte) exponiert wurden. Die ITO-Partikel induzierten
eine Zunahme an Mikronuklei (in etwas geringerem Ausmal’ als bei der positiven Kontrolle,
Wolframcarbid-Cobalt) bei der héchsten, bereits Entziindungsreaktionen auslésenden Dosis
(Lison et al., 2009).

Liu et al. (2012) untersuchten das Blut von 302 Arbeitern und Verwaltungsangestellten in der
ITO-Herstellung mit dem Comet-Assay auf (oxidative) DNA-Strangbriiche. Die Serumkonzen-
tration der im Produktionsbereich Beschéftigten lag bei 1,26 pg In/L (geometrisches Mittel)
im Vergleich zur Verwaltung (0,76 pg/L) (vgl. Humanbefunde zur wiederholen Exposition;
dieser Bericht). Bei 49 Personen Uberschritt die Indiumkonzentration im Serum den Empfeh-
lungswert aus Japan in Hohe von 3 pg/L. Die Serumkonzentration fir Indium bei den niedrig
Exponierten lag bei 0,44 pg/L (n=151) im Vergleich zu den Hochexponierten (n=151) mit im
Median 2,29 pg/L (Abgrenzung bei 0,899 ug/L). Zwischen diesen beiden Gruppen war der
Unterschied im Comet-Assay fiur DNA-Strangbriche nicht signifikant (5,62 (Standard-
abweichung: 1,62) vs. 5,75 (1,78)), allerdings bestand zwischen dem administrativen Perso-
nal und den Exponierten (5,25 (1,78) und 6,03 (1,62)) ein signifikanter Unterschied (p=
0,033). 8-OHdG als Marker fiir oxidativen Stress war in der Exponiertengruppe signifikant
erhoht (p=0,001). Allerdings kdnnten auch andere Substanzen als Indium zu den oxidativen
Schadigungen beigetragen haben (Liu et al., 2012).
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7 Kanzerogenitat

7.1 Tierexperimentelle Daten

inhalativ

Indiumphosphid

In einer 2-Jahres Studie des NTP aus dem Jahr 2001 an B6C3F1-Mausen und F344/N-Ratten
vor wirkte Indiumphosphid nach inhalativer Aufnahme kanzerogen auf die Lunge beider Spe-
zies in jeweils beiden Geschlechtern (Greim, 2004; NTP, 2001). Es wurden zudem Ph&ochro-
mozytome in der Nebenniere von weiblichen und mannlichen Ratten und hepatozelluldre
Adenome und Karzinome bei mannlichen und weiblichen M&usen verursacht (Greim, 2004;
NTP, 2001). In dieser Studie wurden Gruppen von je 60 mannlichen und 60 weiblichen
B6C3F1-Mausen und F344/N-Ratten mit Indiumphosphid in Form von Partikel-Aerosol (Rein-
heit >99%, MMAD 1.2 pm, GSD 1.7-1.8 um) in Konzentrationen von 0, 0,03, 0,1 oder 0,3
mg/m? exponiert. Die Dosisgruppen 0,1 und 0,3 mg/m? wurden 21 Wochen lang und die Do-
sisgruppen 0 und 0,03 mg/m3® 105 Wochen lang exponiert, 5 Tage die Woche und 6 Stunden
pro Tag (NTP, 2001).

Nach 2 Jahren Exposition konnte man statistisch signifikant erhdhtes Auftreten von alveola-
ren / bronchiolaren Karzinomen in mannlichen Mausen und alveoldren / bronchiolaren Ade-
nomen und Karzinomen in weiblichen Mausen und in den Ratten feststellen. Bei exponierten
weiblichen und mannlichen Mausen war auch die Inzidenz an hepatozellularen Neoplasien
und an eosinophilen Foci in der Leber erhéht. Bei weiblichen und mannlichen Ratten gab es
zudem erhohte Inzidenzen an gutartigen und boésartigen Phdochromozytomen der Neben-
niere. In der Leber wurden eosinophile Foci bei méannlicher Ratten ab 0,03 mg/m?3 und bei
weiblichen Ratten 0,3 mg/m?3 beobachtet (Greim, 2004; NTP, 2001).

Histochemische Gewebeuntersuchungen legen es nahe, dass die Entziindungen (vgl. Ab-
schnitt 5) Konsequenz von oxidativem Stress sind und zum Krebsgeschehen gefiihrt haben.
Der oxidative Stress hat auch zu entsprechenden DNA-Schaden gefiihrt (ECHA, 2009).

Die kanzerogenen Effekte finden sich in der folgenden Tabelle 6.
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2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie von Indiumphosphid (als Partikel-Aerosol, Reinheit

>99%, MMAD 1,2 um, GSD 1,7-1,8 um) an Mausen und Ratten (NTP, 2001)

Spezies, Stamm,

Dosis, Geschlecht

Tumorlokalisation

Tumorinzidenzen

Verabrei-chung, und An- Dosis-gruppen ) Q
Dauer zahl/Gruppe [mg/m?3]
Maus, B6C3F1 | 0 mg/m’: Lunge: 0 18/50 | 4/50
Ganzkorperex- 60 & 60 Q (je 50 untersucht) 0,03 23/50 | 11/50
position, 6 0,03 mg/m?*: Bronchioalveolare 0,1% 24/50 | 15/50
h/Tag, 5 Ta- 60 & 60 Q Adenome/Karzinome 0,3* 21/50 | 14/50
ge/Woche, 105 | 0,1*' mg/m?: Lunge: 0 2/50 0/50
Wochen (Ound | 60 4 60 Q (je 50 untersucht) 0,03 5/50 1/50
0,03 mg/m3) 0,3* mg/m?*: Hyperplasien des al- 0,1 3/50 1/50
bzw. 21 Wochen | 60 & 60 Q@ veoliren Epithels 0,3* 7/50 2/50
(0,2und 0,3 Lunge: 0 0/50 0/50
mg/m?3) (je 50 untersucht) 0,03 19/50 | 16/50
Hyperplasien des Pleu- 0,1 4/50 3/50
ra-Mesothels 0,3 6/50 13/50
Bronchiale 0 2/35 5/36
Lymphknoten: 0,03 36/48 42/50
(35-50 untersucht) 0,1% 22/45 | 31/48
Hyperplasien 0,3" 22/48 | 28/50
Mediastinale 0 0/40 2/42
Lymphknoten: 0,03 34/49 | 40/48
(40-49 untersucht) 0,1% 17/45 | 11/46
Hyperplasien 0,3" 27/48 | 29/49
Leber: 0 26/50 18/50
(je 50 untersucht) 0,03 40/50 | 28/50
Hepatozelluldre Ade- 0,1* 37/50 | 24/50
nome, Karzinome oder 0,3 39/50 | 23/50
Hepatoblastome
Leber: 0 10/50 6/50
(je 50 untersucht) 0,03 16/50 9/50
Eosinophile Foci 0,1 19/50 | 4/50
0,3" 18/50 | 12/50
Ratte, F344/N 0 mg/m?>: Lunge: 0 0/50 0/50
Ganzkorperex- 60 & 60 Q (je 50 untersucht) 0,03 16/50 8/50
position, 6 0,03 mg/m*: Atypische Hyperpla- 0,1* 23/50 8/50
h/Tag, 5 Ta- 60 & 60 Q sien 0,33! 39/50 39/50
ge/Woche, 105 | 0,01*' mg/m?*: Lunge: 0 0/50 0/50
Wochen (0 und 60 & 60 Q (je 50 untersucht) 0,03 45/50 46/50
0,03 mg/m?) 0,3* mg/m?: Metaplasien des al- 0,1 45/50 | 47/50
bzw. 21 Wochen | 60 & 60 @ veoldren Epithels 0,3 48/50 | 48/50
(0,1und 0,3 Lunge: 0 11/50 8/50
mg/m?) (je 50 untersucht) 0,03 20/50 | 15/50
Hyperplasien des al- 0,1 21/50 | 22/50
veoliren Epithels 0,3 31/50 | 16/50
Lunge: 0 0/50 0/50
(je 50 untersucht) 0,03 1/50 2/50
Metaplasien des Plat- 0,1 3/50 1/50
tenepithels 0,3 4/50 4/50
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Lunge: 0 0/50 0/50
(je 50 untersucht) 0,03 1/50 1/50
Zysten des Plat- 0,1* 3/50 1/50
tenepithels 0,3* 2/50 | 10/50
Lunge: 0 7/50 1/50
(je 50 untersucht) 0,03 22/50 10/50
Bronchioalveolire 0,1* 30/50 | 6/50
Adenome/Karzinome 0,3% 35/50 | 26/50
Lunge: 0 0/50 k.A.
(je 50 untersucht) 0,03 0/50
Plattenepi- 0,1% 0/50
thelkarzinome 0,3" 4/50
Nebennierenmark: 0 26/50 6/50
(48-50 untersucht) 0,03 26/50 | 13/48
Hyperplasien 0,1% 24/49 | 9/50

0,3% 32/50 | 15/40
Nebennierenmark: 0 10/50 2/50
(48-50 untersucht) 0,03 26/50 | 6/48
Gutartige, komplexe 0,1% 18/49 | 2/50
oder bésartige 0,3% 24/50 | 9/40
Phdaochromozytome

' Die Exposition wurde nach 22 Wochen abgebrochen.

In einer anderen Studie wurden 30 mannlichen Syrischen Goldhamstern 15 Wochen lang
einmal wochentlich 15 mg Indiumphosphid (PartikelgrofRe 3,9 um) intratracheal instilliert
(Greim, 2004; Tanaka et al., 1996). Es kam zu alveoldren oder bronchioldaren Hyperplasien
teils mit und teils ohne Plattenepithelmetaplasien. Innerhalb der Beobachtungszeit von 105
Wochen waren die Tumorinzidenzen nicht erhoht (Greim, 2004; Tanaka et al., 1996).

Die intratracheale Verabreichung von Indiumphosphid an syrische Goldhamster (2,4 mg/kg,
2 mal/Woche lber 8 Wochen) fuhrte nicht zu K-ras-Mutationen. Neoplastische Effekte wur-
den auch in einer 2-Jahres-Nachbeobachtungszeit nicht gezeigt (Yamazaki et al., 2000) .

Indium-Zinn-Oxid (ITO)

ITO-Partikel (D50 = 3,5 um) wurden in Ratten und Méausen auf Kanzerogenitat und chroni-
sche Toxizitdt getestet (Nagano et al.,, 2011c). 50 Mause und Ratten beider Geschlechter
wurden 104 Wochen lang inhalativ mit ITO-Aerosol (MMAD 1,8-2,4 um; GSD 2,0-2,2; 0; 0,01;
0,03 und z.T. 0,1 mg/m? fir 6 Stunden pro Tag, 5 Tage die Woche) exponiert. Die Ratten der
hochsten Dosisgruppe wurden nur 26 Wochen lang exponiert, danach atmeten fiir die restli-
che Versuchszeit unbelastete Luft (Nagano et al., 2011c). Bei Ratten waren die Inzidenzen an
gutartigen und bosartigen Lungentumoren ab 0,01 mg/m3 signifikant und dosisabhangig er-
hoht, in Mausen traten keine signifikant erhohten kanzerogenen Effekte auf (siehe jedoch
Kapitel 5 fir nichtkanzerogene Effekte). Bei Ratten zeigten sich signifikant erhdhte Inziden-
zen an alveoldren / bronchiolaren Karzinomen und Adenomen und Plattenepithelkarzino-
men bereits bei der niedrigsten Dosis (Nagano et al., 2011c). Die Autoren dieser Studie be-
merken, dass ihre Ergebnisse (ITO-induzierte Lungentumore in Ratten) konsistent mit denen
aus der 2-Jahres-Studie des NTP mit Indiumphosphid an Ratten (siehe oben) sind (Nagano et
al., 2011c).
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2-Jahres-Kanzerogenitatsstudie von Indium-Zinn-Oxid (ITO; 90,06% Indiumoxid und

9,74% Zinnoxid; als Partikel-Aerosol, Reinheit 99,8%, MMAD 1.8-2.4 um, GSD 12,1-
2,2 um) an Mdusen und Ratten (Nagano, 2011)

Spezies, Stamm,

Dosis, Geschlecht

Tumorlokalisation

Tumorinzidenzen

Verabreichung, und An- Dosisgruppen ) Q
Dauer zahl/Gruppe [mg/m?3]
Maus, B6C3F1 | 0 mg/m’: Lunge: 0 12/50 | 3/50
Ganzkérperex- | 50450 Q Bronchioalveoldre 0,01 5/50 0/50
position, 6 0,01 mg/m?*: Adenome/Karzinome 0,03 9/50 3/50
h/Tag, 5 Ta- 50 & 50 @ 0,1 10/50 | 7/47
ge/Woche, 104 | 0,03 mg/m®: Lunge: 0 1/50 1/50
Wochen 50 & 50 @ Bronchioalveoldre 0,01 0/50 0/50
0,1 mg/m>: Hyperplasie 0,03 2/50 0/50
50450 9 0,1 1/50 1/47
Ratte, F344 0 mg/m?: Lunge: 0 0/49 | 0/50
Ganzkorperex- 50450 2 Hyperplasien des al- 0,01 48/50 | 48/49
position, 6 0,01 mg/m*: veoldren Epithels 0,03 49/50 | 50/50
h/Tag, 5 Ta- 504509 0,1% 48/50 | 48/49
ge/Woche, 104 | 0,03 mg/m*: Lunge: 0 2/49 1/50
Wochen (0,0,01 | 50 4 50 9 Bronchioalveolare 0,01 6/50 12/49
und 0,03 0,1*' mg/m?*: Hyperplasien 0,03 24/50 | 22/50
mg/m?) bzw. 26 | 50 & 50 Q 0,1% 21/50 | 10/49
Wochen (0,1 Lunge: 0 0/49 0/50
mg/m?) Atypische Hyperplas- 0,01 1/50 0/49
ien 0,03 3/50 2/50
0,1 2/50 1/49
Lunge: 0 0/49 0/50
Metaplasien des Plat- 0,01 1/50 2/49
tenepithels 0,03 2/50 0/50
0,1 1/50 | 0/49
Lunge: 0 3/49 1/50
Bronchioalveoldre 0,01 5/50 5/49
Adenome 0,03 10/50 6/50
0,1* 12/50 | 7/49
Lunge: 0 0/49 0/50
Alle bésartigen Lun- 0,01 5/50 3/49
gentumore (bron- 0,03 5/50 9/50
chioalveolire Karzi- 0,1* 5/50 | 6/49
nome, Adeno-/Plat-
tenepithelkarzinome)

*' Die Exposition wurde nach 26 Wochen abgebrochen.

Die intratracheale Verabreichung von Indiumphosphid an syrische Goldhamster (2,4 mg/kg,
2 mal/Woche liber 8 Wochen) fuihrte zu schwerer Entziindung der Lunge und bronchioalveo-
larer Zellhyperplasie sowie, verzogert, zu Proteinose. Es wurde keine K-ras-Mutation vorge-
funden. Neoplastische Effekte wurden auch in einer 2-Jahres-Nachbeobachtungszeit nicht
gezeigt (Yamazaki et al., 2000).

Orale und dermale Kanzerogenitatsstudien zu ITO liegen nicht vor.
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7.2 Humandaten

Es liegen keine Untersuchungen ohne Mischexposition (Halbleiterindustrie) vor. In diesen
wurden insbesondere Lungenkrebs, Melanome, Rektumkrebs und Magenkrebs in erhéhtem
Umfang gefunden. Beziiglich Indium als Einzelsubstanz stellen die Befunde nur Verdachts-
momente her. Omae et al. (2011) verweisen darauf, dass in japanischen Auswertungen mit
CT (vgl. Tabelle 3, dieser Bericht) keine Erhéhungen von Lungentumoren vorlagen, dass je-
doch entsprechende Risikobewertungen auf Basis der Humandaten bisher nicht moglich sei-
en.

8 Vorherrschende Wirkprinzipien der nichtkanzerogenen und
kanzerogenen Effekte

8.1 Wirkprinzip der kanzerogenen Effekte

Indiumphosphid fiihrt in mehreren Tierspezies zu Lungenkrebs. ITO fiihrt bei Ratten zu
Krebs. Mechanistische Betrachtungen zum Kanzerogenitatsgeschehen beziehen sich in der
Regel auf schwerl6sliche Indiumverbindungen (Indiumphosphid, Indiumoxid, Indium) und
auf Indiumoxid aus dem Gemisch ITO ohne klare Differenzierung, wenn auch mit Hinweisen
auf Unterschiede in der Wirkstarke bei den nichtkanzerogenen Lungeneffekten.

Der wahrscheinlichste Wirkmechanismus der Kanzerogenitat von Indium verlauft iber die
Auslosung von oxidativem Stress bzw. die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS)
(Gottschling et al., 2001; Greim, 2004). Gottschling et al. (2001) untersuchten das Lungenge-
webe exponierter Ratten der NTP-Kanzerogenitatsstudie 2001 (siehe Kapitel 7) immuno-
histochemisch auf 4 Marker von oxidativem Stress. Nach dreimonatiger Inhalation von
0,03 mg/m? Indiumphosphid wurde bei Ratten eine erhdhte Expression der Stickoxid-
synthase (i-NOS) und der Cyclooxygenase Typ 2 (COX-2) in Entziindungsherden bzw. den
Lungenmakrophagen nachgewiesen (Gottschling et al., 2001; Greim, 2004). Nach zwei-
jahriger Exposition fand man zudem eine erh6hte Expression der Glutathion-S-Transferase
(GST-Pi) und vermehrt 8-Hydroxydesoxyguanosin (8-OHdG) in neoplastischen und nicht-
neoplastischen Lasionen (Gottschling et al., 2001; Greim, 2004). Die Stickoxidsynthase (i-
NOS) wurde vorwiegend in Makrophagen gefunden, in chronischen Entziindungsherden und
atypischen hyperplastischen Lasionen (Gottschling et al., 2001). Expression von GST-Pi und
8-OHdG zeigte sich im Epithel von Karzinomen, atypischen Hyperplasien und in Epithelzysten
(Gottschling et al., 2001). Diese Erkenntnisse weisen darauf hin, dass Inhalation von Indi-
umphosphid oxidativen Stress, Lungenentziindung und schlief8lich die Progression zu atypi-
schen Hyperplasien und Neoplasien verursacht.

Es wird aber auch mehrfach die Storung der Reparatursynthese als moglicher Mechanismus
genannt (Gottschling et al., 2001; NTP, 2001).

Die franzosischen Autoren des Annex XV-Dossiers zu Indiumphosphid (2009) diskutieren
(ECHA, 2009):

e Das Auftreten von Tumoren aullerhalb der Lunge verweist darauf, dass moglicher-
weise der Mechanismus der Kanzerogenese nicht allein auf lokaler Entziindung und
folgender Proliferation beruhe.
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e Oxidative Prozesse scheinen jedoch wesentlich die Entziindungen in der Lunge her-
beizufiihren und auch zu DNA-Schaden zu fiihren. Sie werden zumindest als Teilursa-
che des Lungenkrebses angesehen.

e Diese Beobachtung im Tierversuch basiert auf Effekten bereits bei 30 pg/m?3.

Es wurde nachgewiesen, dass Indium-Zinn-Partikel, die in Tierversuchen Lungenentziin-
dungen verursachen, eine hohe Fahigkeit zur Erzeugung von Radikalen haben, starker als die
Einzelkomponenten Zinnoxid und Indiumoxid selbst und deren bloRes Gemisch, ohne Sinte-
rung (Laloy et al., 2007; Lison et al., 2009). Dies korreliert mit entsprechenden Hinweisen aus
Gentoxizitatsversuchen, siehe Kapitel 6, die auf sekundare Gentoxizitdt von ITO via ROS
schliellen lassen (Lison et al., 2009). Der radikalische Mechanismus der Reaktivitat bzw. Toxi-
zitat von ITO-Partikeln wird der Erzeugung von Kohlenstoffradikalen und Fenton-ahnlicher
Aktivitat (Erzeugung von Hydroxyl- und Perhydroxylradikalen) zugeschrieben (Lison et al.,
2009). Es gibt aber auch Berichte, die belegen, dass Indium selbst zu entsprechenden Lun-
genveranderungen fuhrt (Cummings et al., 2012; Nakano et al., 2015).

Die Autoren der Kanzerogenitatsstudie mit ITO an Mausen und Ratten sehen als kritischen
Punkt der Entstehung von Lungentumoren durch ITO die chronische Lungenentziindung zu-
sammen mit dem oxidativen Stress und infilitrierenden Alveolarmakrophagen (Nagano et al.,
2011c). Die typischen beobachteten Effekte sind Cholesterinspalten, Cholesteringranulome,
und pulmonale alveoldre Proteinose, die sich zu interstitieller Fibrose und Emphysemen wei-
terentwickeln kénnen.

Es ist auffallig, dass sowohl im Tierexperiment wie bei Humanbefunden die pulmonale alveo-
lare Proteinose eine zentrale Rolle spielt, wobei die Frage, ob diese eine Voraussetzung fiir
die Ausbildung von Krebs ware, unklar ist (Borie et al., 2011; Su et al., 2007).

Kanzerogenitat ist nur flr Indiumphosphid und Indium-Zinn-Oxid belegt, wobei auf Basis von
in vitro Analysen postuliert wird, dass diese schwer I6slichen Partikel in den Makrophagen
lysiert werden und dass dann das Indiumion das wirksame Agens darstellt (Gwinn et al.,
2013).

Hinsichtlich des Wirkmechanismus fir die Kanzerogenitat (und nichtkanzerogene Lungen-
toxizitat) bestehen jedoch noch relevante Unsicherheiten,

e nachdem z.B. Badding et al. (2014) aus in vitro-Untersuchungen mit verschiedenen
Indiumverbindungen keinen Hinweis auf relevante ROS-Aktivitdt gefunden haben
(steht im Widerspruch zu den Ergebnissen von Tabei et al. (2015; 2016)),

e nachdem Nagano et al. (2011c) die Loslichkeit von schwerldslichen Indiumver-
bindungen — gemischen durch Phagolysosomen nur als eine unter mehreren mogli-
chen Mechanismen der Toxizitat von ITO eingeordnet haben und

e nachdem es auch moglich erscheint, dass das ungeloste Material in der Lunge ver-
bleibt, dort nur extrem langsam gel6st und dann ionisiert ins Blut transferiert wird
(dort Bindung an Transferrin oder andere Carrier-Proteine). Danach ware die Schadi-
gung der Makrophagen und der Epithelzellen Uber stoffspezifische Partikeleffekte zu
erklaren. Ein solcher stoffspezifischer Partikeleffekt kann jedoch auch nicht befriedi-
gend (ber die Oberflachenbeladung des Partikels mit elementarem Indium oder In-
diumoxid erklart und fir die verschiedenen Partikel (z.B. ungesintertes vs. gesintertes
Indium-Zinn-Oxid) differenziert werden (Badding et al., 2014).
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Gwinn et al. (2015) diskutieren, ob zugleich mehrere Mechanismen in der Lungentoxizitat
(kanzerogene und nicht kanzerogene Wirkung) beteiligt sind: ,Indeed, it is likely that multi-
ple mechanisms are involved in InP and ITO-induced pulmonary toxicity including the release
of ionic indium, ROS and pro-inflammatory mediators from the apoptotic/ necrotoc cells.”

8.2 Wirkprinzip der nichtkanzerogenen Atemwegseffekte

Kirby et al. (2009) wollten mit ihrer Untersuchung der pleuralen Effekte von InP in Mausen
den Mechanismus der Entstehung von Lungenfibrose genauer aufklaren. Die genaue Durch-
fihrung der Studie ist unter Abschnitt 5.1.2 beschrieben. Nach oropharyngealer Aspiration
von InP kommt es zu einer Entzlindungsreaktion im Lungenparenchym, dhnlich wie bei vie-
len anderen unléslichen Partikeln. Unlosliche Partikel werden in der Regel von alveolaren
Makrophagen aufgenommen und die Makrophagen dadurch ,aktiviert”, was zu einer Zyto-
kinfreisetzung und zum Anlocken von neutrophilen Zellen fiihrt. Diese Effekte spiegeln sich
in der Untersuchung von Kirby et al. in der untersuchten BALF wider: erhéhte Zytokinkon-
zentrationen und Neutrophile sind bereits einen Tag nach InP Exposition zu beobachten.

In den Lungen exponierter Tiere wurde zudem eine verminderte Anzahl alveoldarer Makro-
phagen gefunden. Die Autoren schlussfolgern, dass InP eine zytotoxische Wirkung auf die
Makrophagen hat und phagozytiertes InP durch lysosomale Enzyme zu reaktiven Indium-
spezies gelost wird. Diese kdnnen den Tod der Makrophage verursachen, was zur Freiset-
zung des reaktiven Indiums ins Parenchym fiihrt. Lysierte alveoldre Makrophagen sowie ge-
schadigte Parenchymzellen konnten die Quelle fir erhéhte LDH-Werte in BALF sein, die von
Kirby et al. gemessen wurden.

Neben anderen Zytokinen konnte auch eine Erhéhung von Fibrinogen gemessen werden.
Kontinuierliche Verletzung der Lungenpleura und andauernde Freisetzung von Fibrinogen
konnen zu einer gestorten Wundheilung und letztendlich zur Fibrose fiihren. Gwinn et al.
(2013) untersuchten in vitro mogliche zytotoxische Effekte von InP und ITO in einer Makro-
phagenzelllinie der Maus. Wie bereits unter Abschnitt 5.1.1. beschrieben, werden nach die-
ser Vorstellung die Partikel phagozytiert, in den Lysosomen angesauert und dadurch in 16sli-
che Indiumverbindungen umgewandelt. Das freiwerdende Indiumion kénnte dann sowohl
intra- als auch extrazellular zu Zytotoxizitat flihren.

In einer weiteren Untersuchung von Gwinn et al. (2015) wurden die in vitro-Versuche zur
Zytotoxizitat von InP und ITO in vivo Experimenten mit Mausen gegenlibergestellt. Die Tiere
wurden oropharyngeal fiir 14 oder 28 Tage gegeniber ITO oder InP exponiert. Nach der Ex-
positionszeit wurde die BALF auf Entziindungshinweise hin untersucht. Aufgrund ihrer Er-
gebnisse schlussfolgern die Autoren, dass das Indium-lon (nach Lésung der Ausgangs-
substanzen in den Makrophagen) die entscheidende zytotoxische Komponente darstellt.

Wie in Abschnitt 8.1 ausgefiihrt, sind diese mechanistischen Vorstellungen derzeit noch un-
zureichend abgesichert.

9 Ableitung der ERB

9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende Wirkung

Reproduktionstoxizitat
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Aus Fertilitats- und Entwicklungstoxizitatsstudien an Ratten und Mausen ergaben sich nach
DFG/MAK keine Hinweise auf Reproduktionstoxizitat bzw. auf eine fruchtschadigende Wir-
kung von Indiumphosphid (Greim, 2004; NTP, 2001). Die franzdsischen Autoren des Annex
XV-Dossiers (ECHA, 2009) schlagen eine Einstufung in die Verdachtskategorie vor (Repro.
Cat. 2; H361f). Diese Einstufung wurde als harmonisierte Einstufung Gbernommen (ECHA,
2016a). HCN hilt eine Einstufung von Indium und Indiumverbindungen in Kategorie 2 (Ver-
dachtskategorie; CLP) fur Effekte auf die Fertilitat fir angebracht (HCN, 2012). Dabei wird die
Verdachtskategorie deshalb gewahlt, weil die Wirkung mdglicherweise auch Phosphid oder
Arsenid zugeordnet werden kénne. Es ist zu beachten, dass die neuere Studie von Omura et
al. (2002) mit der Testung von ITO den niederlandischen Autoren offensichtlich nicht vorlag.
Dennoch scheint bei den unten dargestellten Konzentrationen die lokale Wirkung im Atem-
trakt den kritischen Endpunkt darzustellen, so dass kein AGW-analoger Wert fiir die Fertili-
tatseffekte ermittelt wurde.

Vom HCN wurde keine fruchtschadigende Wirkung fiir schwerldsliche Indiumverbindungen
festgestellt. NTP (2009) gibt zu bedenken, dass die Studienbedingungen fir Ubliche Studien
zur Reproduktionstoxizitat bei schwerldslichen Indiumverbindungen ungeeignet sein kénn-
ten, um nur langsam und nach chronischer Exposition freigesetztes Indium hinsichtlich die-
ses Endpunkts bewerten zu kdnnen.

Bei I6slichen Indiumverbindungen ist eine gesonderte Bewertung zur Reproduktionstoxizitat
erforderlich (HCN, 2012).

Atemwegseffekte

Es liegen umfangreiche neuere Erfahrungen beim Menschen vor, die demonstrieren, dass
Lungeneffekte beim Menschen nach inhalativer Indiumexposition neben der Kanzerogenitat
der kritische Wirkungsendpunkt sein diirften. Es wurde gezeigt, dass schon bei Konzentrati-
onen von mehr als 3 pg Indium/L im Serum interstitielle Lungeneffekte auftreten kénnen
(Omae et al., 2011). Neue Daten deuten an, dass moglicherweise bereits bei 1 ug/L adverse
subklinische Effekte zu befiirchten sind (Cummings et al., 2014). Bei diesen Konzentrationen
waren nach mehreren Studien Effektmarker (insbesondere das Glykoprotein , Krebs von den
Lungen” - 6; KL6) verdandert. KL-6 ab Werten Uber 500 U/mL wird als relevanter Hinweis auf
interstitielle Lungenschadigung gewertet. Entsprechend waren diese Humanbefunde fir die
Ableitung eines AGW-analogen Wertes relevant, zumal auch diskutiert wird, dass diese
Lungeneffekte als Vorlaufereffekte fiir die krebserzeugende Wirkung von schwerl6slichen
Indiumverbindungen maligeblich sein kdnnten.

Allerdings konnte bei den meisten Studien, bei denen neben den Indium-Serumbelastungen
und ggf. Effektparametern auch Luftkonzentrationen von Indium berichtet werden, keine
ausreichenden Korrelationen dargestellt werden. Dies mag einerseits an der langen
Verweilzeit von schwerldslichen Indiumverbindungen in der Lunge liegen, andererseits ist
dies auch teilweise durch die Verwendung von Schutzmasken bedingt, die angesichts der
extrem niedrigen tolerierten Luftkonzentrationen in Japan vielerorts Verwendung finden.
Vorliegende Berichte zur Expositionssituation am Arbeitsplatz berichten Expositionshéhen,
die im Tierexperiment schon mit massiven pulmonalen Effekten verbunden waren
(Cummings et al.,, 2013; Miyauchi et al., 2012). Es ist jedoch nicht klar, inwieweit diese
Expositionshohen gewichtete Tagesmittel (iber langere Zeit darstellen; eine Umrechnung auf
Belastungsdaten ist nicht moglich. Die Luftmessungen aus epidemiologischen Studien
konnten auf E-Staub-Basis erfolgt sein und somit nicht mit den A-Staub-Daten aus dem
Tierexperiment kompatibel sein.
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Eine Ausnahme liefert hier die neueste Studie von Cummings et al. (2016). In dieser Arbeit
wurden Luftkonzentrationen in einer ITO verarbeitenden Fabrik gemessen. Die Autoren
rechneten diese Expositionskonzentrationen in kumulative Expositionskonzentrationen (als
Indium) um. Gleichzeitig wurden die Arbeiter medizinisch untersucht und es konnte ein
signifikanter Zusammenhang (unter anderem) zwischen der Verminderung von FEV; und
einer kumulativen Indiumkonzentration ab 22 pg/m? Jahre festgestellt werden.

Die Ableitung einer kritischen Luftkonzentration wurde somit sowohl auf Grundlage
tierexperimenteller Daten (fiir InP und ITO) als auch auf den Daten aus der Untersuchung
von Cummings et al. (2016) basiert (ITO) und die Ergebnisse ggf. anschlieBend einander
gegenuber gestellt.

Methodik: Berechnung der HEC

Bei der Berechnung einer humanaquivalenten Konzentration (AGS, 2013) ist zu erortern, ob,
wie im Standardfalle vorgesehen, des Verhaltnis der Eliminationsraten aus der Lunge im
Verhéltnis der Spezies (ELRy/ELRT) beriicksichtigt werden soll oder nicht.

Es ist offensichtlich, dass die Giblichen Eliminationsraten von inerten schwerloslichen Parti-
keln im Falle von schwerl6slichen Indiumverbindungen nicht zutreffen, da jeweils (Ratte wie
Mensch) erhebliche Verlangerungen der Elimination stattfinden.

Flr diesen Fall ist nach Leitfaden vorgesehen, dennoch von den Faktor fir schwerlosliche
Staube beizubehalten (ELRy/ELRt = 0,15), wenn nicht zusatzliche Informationen vorliegen.
Das ist jedoch bei der Indiumtoxizitat der Fall:

Es gibt Hinweise darauf, dass eine spezifische intrazellulare phagolysosomale Loslichkeit der
Indiumpartikel bei der Toxizitdt eine Rolle spielt (Gwinn, 2015), die (bei Mensch und Tier)
dazu fihrt, dass das Verhaltnis der Clearancezeiten nicht mehr als bestimmender Unter-
schied zwischen den Spezies angesehen werden kann. Stattdessen weisen die begrenzt vor-
liegenden Effektkonzentrationen in Ratte und Mensch fiir ITO (Badding et al., 2016; Nagano
et al., 2011c) darauf hin, dass flr die Berechnung einer humanaquivalenten (Effekt-) kon-
zentration die Berlicksichtigung unterschiedlicher Eliminationsraten im Speziesvergleich ent-
fallen kann. Nach Virji et al. (2015) ist die Eliminationsrate beim Menschen auch bei schwer-
[6slichen Indiumpartikeln sehr unterschiedlich und unter anderem stark von der Partikelgro-
Re abhangig. Die Toxizitat der Einzelverbindungen in der Lunge ist nur teilweise mit dieser
Eliminationsrate korreliert. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass das Verhaltnis der Elimina-
tionsraten auch im Interspeziesvergleich derzeit nicht die gleiche Bedeutung hat wie bei
inerten schwerldslichen Stauben.

Die im folgenden berichteten humanaquivalenten Konzentrationen (HEC) wurden mithilfe
der MPPD-Software (Version 2.11) und unter Anwendung des HEC-Konzeptes, wie im ERB-
Leitfaden (AGS, 2013) beschrieben, berechnet. Aufgrund dieser Uberlegungen wurde im Fol-
genden auf den Faktor fir die unterschiedlichen Eliminationsraten fiir Mensch und Tier ver-
zichtet. Nach Einsetzen der Faktoren ergibt sich folgende Formel zur Berechnung der HEC:

HEC = (0008 *150 * (DFTier/ DTMensch)) * CT
DTwmensch: Depositionsfraktion im Menschen
DFqier : Depositionsfraktion in der Ratte

Cq: Expositionskonzentration, fiir die die HEC berechnet werden soll
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Die detaillierten Berechnungen sind an den relevanten Stellen ausgefiihrt.

Indiumphosphid

Zweijahrige inhalative Exposition gegeniber Indiumphosphid im Rahmen der Kanzerogeni-
tatsstudien mit Ratten und Mausen (siehe Abschnitt 7) fihrte in beiden Spezies zu chroni-
scher Lungenentziindung, interstitieller Fibrose und alveolarer Proteinose schon in der nied-
rigsten Dosisgruppe (23,6 pg In/m3), analog zu den in Kapitel 5 berichteten 14-Wochen-
Inhalationsstudien (ab 23,6 pg In/m*® Gewichtsverlust, Lethargie, chronische Lungenent-
zindung, alveoldre Proteinose und interstitielle Fibrose in Ratten und Mausen) (Greim,
2004; NTP, 2001). 23,6 ug/m? missen als Effektkonzentration gewertet werden, wobei an-
gesichts der relevanten Effekte ein Extrapolationsfaktor von 3 zu gering ware, um den NAEC
abzuschatzen. Wegen der unterschiedlichen Expositionsdauern bei den verschiedenen Expo-
sitionskonzentrationen wird eine Benchmarkmodellierung als ungeeignet eingeordnet.

Nach Berechnung der human&quivalenten Dosis (HEC) ergibt sich fur die 23,6 pg/m?3 aus dem
Tierversuch eine humanaquivalente Konzentration in Hohe von 18,1 pg/m3.

Bei Unterstellung eines Extrapolationsfaktors (LOAEC-NAEC) von 5 und eines Variabilitats-
faktors von 5 ergabe sich ein

AGW-analoger Wert: 720 ng In/m3.

Auf einen Extrapolationsfaktor in H6he von 2 zur Berlcksichtigung der 6 h Ruhe bei der Rat-
te und 8 h Aktivitat beim Menschen kann unter Anwendung von HEC verzichtet werden.

Indium-Zinn-Oxid (ITO)

Daten zu Indium-Zinn-Oxid (Gemisch mit ca. 90% Indiumoxid) dienen der Ableitung eines
AGW fir Indiumoxid aus ITO. Die 2-Jahres-Studie mit ITO-Partikeln an Ratten von Nagano et
al. (2011) zeigt schon in der niedrigsten Dosisgruppe von 0,010 mg ITO/m? = 7,8 ug In/m3
deutliche Lungenschaden (alveolare Fibrose und Proteinose, Infiltration von Entziindungszel-
len) (Nagano et al., 2011c). Wegen der schon bei der niedrigsten Konzentration sehr massi-
ven Effekte wird eine Benchmarkmodellierung als ungeeignet eingeordnet (weite Extrapola-
tionsstrecke). 7,8 ug/m3 missen als Effektkonzentration gewertet werden.

Nach Anwendung des HEC-Konzepts entspricht dies einer humanaquivalenten Konzentration
in Hohe von 4,50 pg/m?3.

Bei Unterstellung eines Extrapolationsfaktors von 5 (LOAEC-NAEC) und eines Variabilitats-
faktors von 5 ergabe sich ein

AGW-analoger Wert: 180 ng In/m?3 fir Indiumoxid aus ITO

Auf einen Extrapolationsfaktor in H6he von 2 zur Beriicksichtigung der 6 h Ruhe bei der Rat-
te und 8 h Aktivitat beim Menschen kann unter Anwendung von HEC verzichtet werden.

In der Untersuchung von Cummings et al. (2016) wurde eine kumulative Exposition in Hohe
von 22 pg/m? Jahren mit ersten signifikanten Verdnderungen von FEV, assoziiert. Dieser ku-
mulative Wert ist auf 40 Jahre Arbeitszeit berechnet und kann somit durch Division durch 40
auf ein Arbeitsjahr heruntergerechnet werden. Der resultierende Wert (durchschnittliche
Konzentration in Héhe von 0,55 pg/m?3) gilt somit bei taglicher 8 h Exposition. Da es sich bei
dem hier berichteten Wert um eine Effektkonzentration mit nur leichter Effektauspragung
handelt, wird zusatzlich ein Extrapolationsfaktor von 3 (Konzentration mit ersten signifikante

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 35 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Effekten auf FEV;> NOAEC) angewendet. Es ergeben sich 183 ng/m3 als AGW-analoger
Wert. Auf einen Variabilitdtsfaktor kann angesichts der Anzahl der untersuchten Personen
verzichtet werden.

Mittels beider hier angewendeter Methoden (Extrapolation aus dem Tierversuch) sowie
Auswertung epidemiologischer Daten kénnen somit fiir Indium aus ITO AGW-analoge-Werte
in gleicher Hohe (180 ng/m3) berechnet werden. Aufgrund der Unsicherheiten der epidemio-
logischen Expositionsabschdtzung und Effektquantifizierung (z.B. Adversitat der beobachte-
ten Lungeneffekte; fehlende quantitative Bestatigung aus anderen exponierten Kollektiven)
wird der Abschatzung auf Basis von Humandaten jedoch nur eine unterstiitzende Bedeutung
(,Plausibilitatsbetrachtung”) zugeordnet.

9.2 Expositions — Risiko — Beziehung bei krebserzeugender Wirkung

9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsinzidenzen

Nach den rechtlich verbindlichen Einstufungen ware nur fir Indiumphosphid eine ERB aufzu-
stellen, da nur fir diese Verbindung eine Legalenstufung (Kanz.kat. 1B; CLP) besteht. Aller-
dings erwies sich ITO ebenfalls als kanzerogenes Gemisch in Ratten. Zwar liegt eine entspre-
chende Legaleinstufung demnach noch nicht vor, scheint es sinnvoll die schwerléslichen In-
diumverbindungen und Indiumoxid aus ITO gemeinsam zu behandeln. Die Weltgesundheits-
organisation sieht eine hohe Prioritat in einer Neubewertung von ITO® und NTP (2009) sieht
ebenfalls eine entsprechende Ubertragbarkeit. Im Ergebnis wird ein gemeinsamer Schwel-
lenwert vorgeschlagen (siehe unten), der sich bei Indiumoxid aus ITO aus der nichtkanzero-
genen Wirkung ebenso begriindet wie aus der kanzerogenen Wirkung, wahrend bei Indi-
umphosphid ein expliziter Extrapolationsfaktor zur Berlicksichtigung der krebserzeugenden
Wirkung herangezogen wird. Insofern scheint es nicht erforderlich, an dieser Stelle die
Grundsatzfrage zu beantworten, ob fiir nicht eingestufte oder als Verdachtsstoff eingestufte
Stoffe in Einzelfall eine ERB abgeleitet werden kann.

Formal wird im Folgenden zunachst sowohl fiir Indiumphosphid wie flir Indiumoxid aus Indi-
um-Zinn-Oxid eine ERB-Extrapolation kalkuliert:

Indiumphosphid

In der 2-Jahres-Studie des NTP an Ratten traten bei der niedrigsten getesteten Dosis (23,6 ug
In/m3) bereits signifikant erhdhte Inzidenzen an Lungentumoren (alveoldre/bronchiolire
Karzinome und Adenome kombiniert: 22/50, signifikant nach poly-3-test p=<0,01) in den
mannlichen (empfindlicheren) Tieren auf (Greim, 2004; NTP, 2001). Bessere Daten mit Dosis-
Wirkungsbeziehung sind nicht verfligbar. Daher wird dieser Wert als Ausgangswert fiir eine
T25-Berechnung herangezogen.

T25-Formel gemaR Leitfaden (AGS, 2008):

725 = C Bezugsinzidenz [1 — (Inzidenz d. Kontrollgruppe)]
= * *
[(Inzidenz bei C) — (Inzidenz d. Kontrollgruppe)] 1

® http://monographs.iarc.fr/ENG/Publications/internrep/14-002.pdf
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Bezugsinzidenz: 0,25 (25%)

C: Niedrigste signifikante tumorgene Konzentration: 23,6 ug In/m?

Inzidenz bei C: 0,44 (44% in mannlichen Tieren)

Inzidenz bei Kontrollgruppe: 0,14 (14%)

T25 = 23,6 pug In/m3 * 0,25/(0,44-0,14) * (1-0,14) = 23,6 pg In/m3* * 0,25/0,3 * 0,86 = 16,9 ug
In/m3.

Nach Anwendung des HEC-Konzepts berechnet sich daraus eine humanaquivalente Konzent-
ration in Hohe von ca. 13 pug In/m3. Die Umrechnung auf den Arbeitsplatz erfolgt unter fol-
genden Annahmen: Tierexperiment: 6 h/Tag, 5 Tage/Woche, 52 Wochen/Jahr, Lebenszeit (2
Jahre), Arbeitsplatz: 8 h/Tag, 5 Tage/Woche, 48 Wochen/Jahr, 40 Jahre. Die Zeitextrapolati-
onen (6-8 Stunden, 5-7 Tage, 48-52 Wochen) aulRer der sind bereits in der HEC-Berechnung
bericksichtigt.

Weitere Umrechnung:

- Berlicksichtigung der kiirzeren Exposition von Arbeitern im Vergleich zur Lebens-
zeitexposition der Ratten (2 Rattenjahre entsprechen ca. 75 Menschenjahren) durch
Multiplikation mit 75/40

hT25 =13 pg In/m3 * 75/40 = 24 ug In/m?

a) Lineare Extrapolation auf niedrigeres Risiko:

Ausgehend von der hT25 als POD in Hohe von 24 pg In/m3 wird bei linearer Extrapolation
berechnet:

4:1.000 (Toleranzrisiko): 0,38 pg In/m?
4:10.000: 38 ng In/m?3
4:100.000 3,8 ng In/m?

b) Schwellenwertannahme

Ausgehend von einem AGW-analogen Wert von 720 ng/m3 (vgl. Abschnitt 9.1) wére nach
AGS (2008) ein zusatzlicher Extrapolationsfaktor zu diskutieren, der mit erhdhter Sicher-
heit vor Atemwegseffekten schiitzt. Zur Quantifizierung der Schwelle wird hier laut Leit-
faden ein Extrapolationsfaktor zwischen 3 und 10 angewendet.

Es ergibt sich eine Spanne fir den Schwellenwert von:

72 - 240 ng In/m3

c) Knickfunktion

Eine Knickfunktion wurde nicht explizit modelliert. Im Vergleich zur linearen Extrapolation
kann angenommen werden, dass dabei das Risiko bei Exposition gegentiber (z.B.) 100 ng/m3
(Indium als Indiumphosphid) bereits unter einem Krebsrisiko von 4:10000 liegen wiirde.

Indiumoxid aus Indium-Zinn-Oxid (ITO)
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Die aussagekraftigsten tierexperimentellen Daten zu Krebsinzidenzen liefert die 2-Jahres-
Studie mit ITO-Partikeln an Ratten von Nagano et al. (2011).

Folgende Daten daraus wurden fiir eine Benchmarkmodellierung (PROAST V36.5) herange-
zogen (Ergebnisse siehe im Anhang).

. . Zahl aller Lungentumore (Adenome, Karzinome,
Indium-Konzentration ) )
3 Adeno-/Plattenepithelkarzinome)
[mg/m?] —— . : ——
in mannl. Tieren in weibl. Tieren
0 3/49 1/50
0,0078 10/50 8/49
0,0234 15/50 14/50

Wir erhalten lber die Kalkulation der T25:
T25=7,8 x (0,25/0,1388)*0,9388= 13,2
Nach Anwendung des HEC-Konzepts berechnet sich daraus eine humanaquivalente Konzent-

ration in Hohe von ca. 8 pg In/m3. Die Umrechnung auf den Arbeitsplatz erfolgt unter den
gleichen Annahmen wie bereits oben fiir InP beschrieben:

hT25 =8 ug In/m3 * 75/40 = 15 pg In/m3

Wie im Anhang gezeigt, ergibt sich auf Basis dieser Effektkonzentrationen und Inzidenzen
eine BMD10 von 4 pg/m3. Nach Umrechnung mittels der HEC Methodik resultiert daraus
eine hBMD10 in H6he von 2,4 pug/m3. Nach Verrechnung mit dem Zeitextrapolationsfaktor
(Lebenszeitexposition vs. Arbeitslebenszeitexposition) resultiert hieraus ein POD in H6he von
(aufgerundet) 5 pg/m3.

Da die Modellanpassung jedoch dabei einen supralinearen Verlauf ergeben wiirde, scheint
uns die (marginal hohere) lineare Abschatzung tber T25 der besser geeignete POD.

a) Lineare Extrapolation
Lineare Extrapolation (ausgehend vom hT25) auf niedrigeres Risiko:
4:1.000 (Toleranzrisiko): 0,26 ug In/m?
4:10.000 (Akzeptanzrisiko): 26  nglin/m?3
4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spatestens 2018) 2,6 nglin/m3

b) Schwellenwertannahme

Ausgehend von einem AGW-analogen Wert von 180 ng/m? (vgl. Abschnitt 9.1) wére nach
AGS (2008) ein zusatzlicher Extrapolationsfaktor zu diskutieren, der mit erhdhter Sicher-
heit vor Atemwegseffekten schiitzt. Zur Quantifizierung der Schwelle wird hier laut Leit-
faden ein Extrapolationsfaktor < 10 angewendet.
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Wenn als minimaler Faktor ein Wert von 3 (statt 10) gewahlt wird, ergibt sich eine Spanne
fiir den Schwellenwert von:

18 - 60 ng In/m3

c) Knickfunktion

Eine Knickfunktion wurde nicht explizit modelliert. Im Vergleich zur linearen Extrapolation
kann angenommen werden, dass dabei das Risiko bei Exposition gegentiber (z.B.) 100 ng/m?3
Indium (als ITO) bereits unter einem Krebsrisiko von 4:10000 liegen wiirde.

Zusammenfassung und Schlussfolgerung:

Individuelle Ansatze zur AGW*-Ableitung unter Berlicksichtigung krebserzeugender Wirkung
far InP und von Indiumoxid aus ITO wirden zu Schwellenwerten (AGW*) von 72 -240 ng
In/m?3 (Indiumphosphid) und 18-60 ng In/m? (Indiumoxid aus ITO) fiihren. Die AGW-analogen
Werte (ohne Berticksichtigung der krebserzeugenden Wirkung) liegen bei 720 ng In/m3 (In-
diumphosphid) oder 180 ng In/m? (Indiumoxid aus ITO). Diese Herangehensweise wiirde
gleiche Extrapolationsfaktoren bei vergleichbar kanzerogenen Stoffen anwenden. Allerdings
wirden andere schwerldsliche Indiumverbindungen nicht beriicksichtigt werden, die Werte
waren jeweils spezifisch fur InP bzw. flr Indiumoxid aus ITO.

Aus diesem Grund wurde ein anderer Ansatz gewadhlt. Fiir alle schwerl6slichen Indiumver-
bindungen und Indiumoxid aus ITO wird zunachst ein gemeinsamer AGW* in Héhe von 100
ng/m?3 vorgeschlagen. Dies ist eine pragmatische Losung, die den Vorteil hat, fur alle schwer-
I6slichen Indiumverbindungen und Indiumoxid aus ITO gelten zu kénnen. Tatsachlich wiirde
dies rechnerisch bedeuten, dass fir InP zur Ableitung eines Schwellenwertes ein Extrapolati-
onsfaktor in Hohe von 7,2 auf den AGW-analogen Wert angewendet werden wirde. Fir In-
diumoxid aus ITO liegt diese Extrapolationsfaktor bei 1,8.

Da jedoch, abweichend von Indiumphosphid, fiir schwerlosliches Indium (elementar, als Oxid
oder Hydroxid) ein kanzerogener Effekt nicht eindeutig belegt ist und da Indium-Zinn-Oxid
als Gemisch direkt keinen AGW erhalten kann, wird der Grenzwert fur Indium und schwer-
[6slichen Indiumverbindungen zum AGW und nur Indiumphosphid wird ein AGW?* zugeord-
net. Der AGW fiir alle schwerldslichen Verbindungen und Indiumoxid aus ITO liegt jedoch in
einer Hohe, dass er auch vor krebserzeugenden Wirkungen von Indium schiitzen wirde,
wenn das Indium-lon als krebserzeugend bestatigt wiirde.

9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

Kanzerogenitatseinstufungen

Indiumphosphid wird von der MAK-Kommission auf Basis der auch hier berichteten NTP-
Studien an Ratten und Méausen von 2001 in die humanrelevante Gruppe 2 eingestuft (Greim,
2004; NTP, 2001).
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IARC bewertet Indiumphosphid zusammen mit anderen Indiumverbindungen (namentlich
sind Indiumarsenid und Indium-Zinn-Oxid, sowie CIS und CIGS genannt) (Fowler et al., 2010).
Formal wurde jedoch bisher nur Indiumphosphid von IARC als wahrscheinliches Humankan-
zerogen (Gruppe 2A) eingestuft (IARC, 2006).

Wie oben berichtet, sieht die WHO jedoch eine Uberpriifung der Einstufung von ITO erfor-
derlich (http://monographs.iarc.fr/ENG/Publications/internrep/14-002.pdf).

Riskoquantifizierungen (kanzerogene Effekte)

In einer Bewertung des japanischen Umweltministeriums wurde angenommen, dass es sich
bei Indium um ein Schwellenwertkanzerogen handele. Die Bewertung gilt fiir , Indium and
other indium compounds including ITO, metal indium, indium hydroxide, indium chlorides
and other indium compounds.” In der entsprechenden Diskussion wird zunachst auf die Ein-
stufung von IARC fir Indiumphosphid verwiesen und die Daten der Kanzerogenitatsstudie zu
ITO fur die umfassendere Giltigkeit der Annahme als Hintergrund genannt. Zur Unter-
stitzung fiir die Annahme, dass ein Schwellenwert vorliegt, wird ausgefiihrt: ,,threshold val-
ue “present”: based on the outcome of exposure test, it can be assumed that persisted lung
inflammation caused hyperplasia of bronchial-alveolar epithelial cells and eventually cancer-
ous changes.” Damit wird auf die Quantifizierung wie fiir nichtkanzerogene Effekte mit iden-
tischem Schwellenwert (0,3 pg/m3, A-Staub) verwiesen (MHLW, 2010) (siehe unten).
Zugleich wird in Japan fiir den Arbeitsplatz ein Grenzwert im Biologischen Material in Hohe
von 3 pg/L (Indium im Serum) angegeben (Hines et al., 2013)

Ableitungen von OEL (nichtkanzerogene Effekte)

Altere Arbeitsplatzgrenzwerte fiir Indium und Indiumverbindungen liegen bei 0,1 bis 0,3 mg
Indium/m?3, soweit diese (fiir nichtkanzerogene Wirkungen) aufgestellt werden (IARC, 2006;
IFA, 2016). Ein Wert von SCOEL liegt bisher nicht vor. Die Senatskommission der DFG gab an,
fir die Aufstellung eines MAK-Wertes keine ausreichenden Daten vorliegen zu haben
(Greim, 2004).

ACGIH empfiehlt einen TLV-TWA von 0,1 mg/m3 fir den Arbeitsplatz, um unter anderem
adverse Effekte auf die Lunge zu vermeiden (ACGIH, 2001). Der ACGIH lagen allerdings noch
nicht die hier berichteten NTP-Studien zu Indiumphosphid und die Studien von Nagano et al.
(2011) zu Indium-Zinn-Oxid vor. Die ACGIH stlitzt ihren Vorschlag auf Humandaten der US
EPA von 1975 ohne Angaben von Expositionskonzentrationen und —Dauer und auf tierexperi-
mentelle Daten mit inhalativer Indiumoxid-Exposition von Ratten mit Konzentrationen von
24-97 mg/m3, die um ein Vielfaches Gber den Expositionshéhen der hier berichteten neue-
ren Tierstudien liegen (ACGIH, 2001).

Das japanische Umweltministerium hat einen Indium-bezogenen Grenzwert von 0,01 mg/m?
am Arbeitsplatz festgesetzt, ab dem Sofortmafinahmen zur Verbesserung der Luft am Ar-
beitsplatz getroffen werden missen. Als akzeptable Indiumkonzentration am Arbeitsplatz
werden 0,3 pug/m? als A-Staub festgelegt, Basis des Empfehlungswertes ist die berichtete 2-
Jahres-Studie mit ITO an Ratten (Miyauchi et al., 2012; Nagano et al., 2011c) . Der Wert gilt
jedoch fir ,,Indium and other indium compounds including ITO, metal indium, indium hydro-
xide, indium chlorides and other indium compounds.” (MHLW, 2010). Die niedrigste Expositi-
onskonzentration von 0,01 mg/m3, bei der bereits deutliche Effekte auftraten, wird als
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LOAEC gesehen. Dieser POD wird durch 25 geteilt (Annahme LOAEC/NAEC = 10 und Spezies-
differenzfaktor 2,5) und mit einem Faktor 8/6 auf die tagliche Arbeitszeit umgerechnet
(JNIOSH, 2010; MHLW, 2010). Eine Umrechnung von ITO auf In erfolgt nicht (sollte nach un-
serer Einschatzung jedoch vorgenommen werden; 0,01 mg/m3 Indium-Zinn-Oxid entspre-
chen 0,0078 mg/m3 = 8 ug/m3 Indium), so dass nach der hier vorgestellten Rechnung ein
AGW von 230 ng/m?3 resultieren wiirde. Eine HEC-Berechnung erfolgt bei der japanischen
Bewertung nicht. Die kanzerogene Wirkung wird bei der Extrapolation nicht quantitativ ein-
bezogen. Der Wert liegt dennoch in der gleichen GréRBenordnung des hier vorgeschlagenen
AGW (100 ng Indium/m?3).

Das japanische Umweltministerium gibt zudem fiir das Biomonitoring eine maximal zuldssige
Serumkonzentration von 3 pg Indium pro Liter Blut an (JNIOSH, 2010; MHLW, 2010).

Das REACH Konsortium leitet einen provisorischen inhalativen DNEL (local long-term) in HO-
he von 3 pg In/m® ab. Der DNEL bezieht sich auf Indium bei Exposition gegeniiber InP und
ITO. Als Grundlage fiir diese Ableitung wird die Studie von Nagano et al. (2011a) zu Indi-
umoxid herangezogen. Dabei werden ein Faktor von 2 fiir Intraspeziesunterschiede sowie
ein Faktor von 2 fir die Lange der Untersuchung (90 Tage) auf den NOAEC in Hohe von 12
ug/m?3 (nach HEC) angewendet. Um vom NOAEC in Hohe von 12 pug/m? eine Ableitung nach
dem AGW-Konzept durchzufiihren, misste ein Variationsfaktor von insgesamt 5 angewendet
werden. Diese wiirde zu einem Wert in Hohe von 0,12 ug/m?3 fiihren. Dieser AGW-analoge
Wert von 120 ng/m? entspricht der GroRenordnung der hier abgeleiteten AGW-analogen
Werte. Das REACH Konsortium verzichtet in der vorliegenden vorlaufigen Version (2016,
unveroffentlicht) darauf, die Kanzerogenitat von Indium zu bertcksichtigen.
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9.3 Schlussfolgerung

Risikozahlen werden im Folgenden nicht abgeleitet; jedoch eine Schwelle fiir krebser-
zeugende Wirkung abgeschatzt.

Risiko Konzentration

“Point of Departure”: (Indiumphosphid; LOAEC); 18,1 pg In/m’ (Indiumphosphid); als A-Staub

(ITO; LOAEC) NTP, 2001; Nagano et al., 2011 (Tierex- 4,5 pg In/m3 (Indiumoxid aus ITO) als A-Staub

periment)

Schwellenwert Kanzerogenitat Indiumphosphid = 100 ng In/m? als A-Staub
AGW*

Schwellenwert Arbeitsplatz fiir nichtkanzerogene 100 ng In/m? als A-Staub

Wirkung (AGW) (Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid

Indiumoxid aus ITO)

Schwellenwert Arbeitsplatz (fiir nicht krebser- 720 ng In/m (Indiumphosphid) als A-Staub

zeugende Wirkung) fir Indiumphosphid

(nicht bewertungsrelevant)

Giiltigkeit (Indiumverbindungen)

Der AGW* (100 ng/m3) soll fir Indiumphosphid herangezogen werden. Der AGW (100
ng/m3) sollte fur Indium, Indiumphosphid, Indiumoxid (einschlieBlich Indiumoxid aus ITO)
herangezogen werden. Es wird davon ausgegangen, dass die Toxizitat von Indiumoxid als
Einzelsubstanz geringer ist als diejenige von Indiumoxid aus ITO (Laloy et al., 2007; Lison et
al., 2009; Nagano et al., 2011a; Nagano et al., 2011b; Tanaka et al., 2010a; Tanaka et al.,
2010b). Fir elementares Indium liegen unzureichende Daten vor, um eine stoffspezifische
Bewertung durchzufiihren. Die neueren Befunde zu Lungeneffekten von elementarem Indi-
um stitzen jedoch eine gemeinsame Bewertung mit Indiumphosphid, Indiumoxid und Indi-
umoxid aus ITO (Nakano et al., 2015). Auch Daten nach subakuter Exposition gegentiber In-
diumhydroxid zeigen identische Effektqualitat, jedoch méglicherweise eine héhere Wirkstar-
ke (Tanaka et al., 2015b).

Die Bewertung schlieRt Indiumchlorid nicht ein, wobei jedoch Hinweise bestehen, dass diese
Substanz reproduktionstoxisch und ebenfalls kanzerogen ist. Fiir Indiumchlorid ist demnach
eine gesonderte Bewertung erforderlich.

Diskussion der Datenlage

Es wurde ein pragmatischer Ansatz gewahlt, und ein gemeinsamer Schwellenwert abgeleitet,
der fiir die schwerl6slichen Indiumverbindungen Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indium-
phosphid und Indiumoxid aus Indium-Zinn-Oxid sowie elementares Indium gilt.
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Hintergrund sind die dhnlichen beobachteten nichtkanzerogenen Effekten (Proteinose, mog-
liche Fibrose, mit oder ohne Emphyseme) und Markerveranderungen (z.B. KL-6) fir ver-
schiedene schwerlosliche Indiumverbindungen und Indium-Zinn-Oxid (Proteinose/Fibrose
(tierexperimentelle Daten). Es ist zu bedenken, dass haufig Mischexposition gegeniber ver-
schiedenen Indiumverbindungen besteht und dass analytisch in der Regel nicht zwischen
Einzelverbindungen unterschieden wird.

Der gemeinsame Wert berlcksichtigt auch, dass zwar die Datenlage zu ITO und zur am we-
nigsten toxischen Verbindung (Indiumphosphid) ausreicht und damit die Spanne eines ge-
meinsamen Arbeitsplatzgrenzwerts qualifiziert eingrenzt, dass aber die anderen schwer 16s-
lichen Verbindungen unzureichend mit chronischen Langzeitstudien einschlieRlich von Kan-
zerogenitatsstudien oder mit einzelsubstanz-spezifischen epidemiologischen Studien unter-
sucht sind. Die vorliegenden Daten zu Indiumoxid, Indiumhydroxid und metallischem Indium
wurden Uberwiegend mit intratrachealer Verabreichung (Tierexperiment) oder ohne Angabe
von geeigneten Luftkonzentrationen (epidemiologische Daten) berichtet, so dass fiir diese
Stoffe keine besser qualifizierte Einzelstoffbewertung mit quantitativem Ergebnis moglich
ware.

Allerdings muss auch betont werden, dass eine solche gemeinsame Betrachtung und quanti-
tative Bewertung relevante Unsicherheiten beinhaltet: Das Wirkprinzip (,Mode of Action”)
fir kanzerogene und nichtkanzerogene Wirkung der einzelnen schwerléslichen Indiumver-
bindungen ist noch nicht hinreichend bekannt. Es ist méglich, dass neben einem toxischen
Effekt durch das Indium-lon auch spezifische Partikeleffekte eine Rolle spielen, dass unter-
schiedliche Bioverfligbarkeiten und die PartikelgrofRe das Wirkungsprofil jeweils differenziert
beeinflussen. Entsprechend ist zu vermuten, dass mehrere Wirkmechanismen bei den ein-
zelnen Indiumverbindungen zugleich relevant sind (Gwinn, 2015). Eine gewisse Heterogeni-
tat im Wirkungsmechanismus der einzelnen Indiumverbindungen (Badding et al., 2016) wird
somit als Unsicherheit und Ungenauigkeit bei dem Vorgehen in Kauf genommen. Dennoch
rechtfertigen das dhnliche Wirkungsspektrum, die quantitative Ahnlichkeit in der Effektstér-
ke und die fehlende bessere Einzelstoffinformation die pragmatische gemeinsame Betrach-
tung. Diese Vorgehensweise wird unter anderem auch bei der japanischen Bewertung ge-
wahlt (JNIOSH, 2010) und wird von IARC entsprechend gestlitzt (Fowler et al., 2010).

Die modifizierte Anwendung des HEC-Modells enthalt Unsicherheiten, da die Eliminations-
raten aus der Lunge nicht, wie sonst bei schwerldslichen Partikeln, beriicksichtigt wurde. Die
Clearanceunterschiede besitzen jedoch allem Anschein nach bei Indium nicht in die gleiche
toxikologische Relevanz wie bei anderen Partikeleffekten.

Biomonitoring

Die Belastung des Menschen ist durch Biomonitoring-Werte zu Indium im Serum (3 pg/L)
und zum Effektmarker KL-6 fiir interstitielle Lungenerkrankungen (500 U/mL) kontrollierbar
(Bonella et al., 2011; JNIOSH, 2010; Nakano et al., 2015). Diese Werte kénnen moglicher-
weise mit einer kumulativen Luftkonzentration (jedoch nicht mit einer durchschnittlichen
Luftkonzentration) korreliert werden (Cummings et al., 2016). Sollten sich die Beobach-
tungen von Cummings et al. (2016; 2014) bestétigen, wére Uber eine weitere Absenkung auf
Serumwerte von 1 pg/L zu diskutieren. Die Beobachtungen von Cummings et al. (2016) zeig-
ten als empfindlichsten Effektparameter in der Lunge nicht KL-6, sondern Lungen-
funktionsveranderungen (FEV,). Zwischen Indium im Serum und Indium im Plasma besteht
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eine sehr gute Korrelation, wahrend Indium im Vollblut als wenig geeignetes Medium fir das
Biomonitoring angesehen wird (Harvey et al., 2016). Grundsatzlich liegen relevante Unsi-
cherheiten in der Orientierung an einem systemischen Parameter (Serum- oder Plasmawert),
wenn der Effektparameter sich auf eine lokale Wirkung bezieht (Lunge), wenn das Ausmaf}
der Lungentoxizitat nicht nur von der Loslichkeit in der Lunge bestimmt wird.

Akute Belastung (Kurzzeitwert)

Da keine Hinweise auf Akuteffekte im Atemtrakt auftreten und da die Hinweise auf Repro-
duktionstoxizitat erst mit hoheren Konzentrationen verknipft werden, kann bei Einhaltung
des Schichtmittelwerts eine Kurzzeitiiberschreitung (Uberschreitungsfaktor 8) toleriert wer-
den.

Sensibilisierung
ITO:

Ungesintertes Indium-Zinn-Oxid (ulTO) wurde im lokalen Lymphnodeassay (LLNA) getestet.
Es zeigte sich eine dosisabhangige Lymphozytenproliferation mit einem EC3 von 4,7% bei
ungeschadigter Haut. Eine Einstufung als sensibilisierende Substanz sollte geprift werden.

Aussagen zur Sensibilisierung zu Indiumverbindungen sind nicht méglich.

Hautgangigkeit
ITO:

Ungesintertes Indium-Zinn-Oxid (ulTO) kann die ungeschadigte Haut durchdringen (Brock et
al., 2014). Eine ,,Skin“-Notierung ist zu prifen.

Reproduktionstoxizitit / Fruchtschiadigung

Die Ioslichen Indiumverbindungen sind im Rahmen dieses Berichts nicht erfasst. Die Datenlage zur
Bewertung der Fruchtschadigung von schwerl6slichen Indiumverbindungen ist unzureichend. Die
Vergabe einer Schwangerschaftsgruppe ist daher nicht moglich.

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 44 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

10 Literatur

ACGIH, American Conference of Governmental Industrial Hygienists (2001)
Indium and Compounds
In: Documentation of the Threshold Limit Values and Biological Exposure Indices, Cincinnati, OH,

AGS, Ausschuss flr Gefahrstoffe (2008)
Leitfaden zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen bei Exposition gegeniber krebserzeugenden Gefahrstoffen
fur die Grenzwertsetzung am Arbeitsplatz

Arbeitskreis Risikoableitung im Unterausschuss , Gefahrstoffbewertung® (UA 1) des Ausschusses fir
Gefahrstoffe (AGS). Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, Dortmund/Berlin/Dresden.

http://www.baua.de/de/Publikationen/Fachbeitracqge/Gd34.pdf? blob=publicationFile&v=5

AGS, Ausschuss flr Gefahrstoffe (2013)

Leitfaden zur Quantifizierung stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentrationen
bei Exposition gegeniiber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz, (Anlage 3 zu TRGS 910). Version
N10, Stand: 15.09.2013

Ausarbeitung durch den Arbeitskreis Risikoableitung im UA Il des AGS.
https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-Regeln/Regelwerk/TRGS/Bekanntmachung-
910.html

Akyil, D.; Eren, Y.; Konuk, M.; Tepekozcan, A.; Saglam, E. (2015)

Determination of mutagenicity and genotoxicity of indium tin oxide nanoparticle using the Ames test and
micronucleus assay

Toxicology and Industrial Health, in press,

Amata, A.; Chonan, T.; Omae, K.; Nodera, H.; Terada, J.; Tatsumi, K. (2015)

High levels of indium exposure relate to progressive emphysematous changes: a 9-year longitudinal
surveillance of indium workers

Thorax, 70, 1040-1046

Asakura, K.; Satoh, H.; Chiba, M.; Okamoto, M.; Serizawa, K.; Nakano, M.; Omae, K. (2009)
Genotoxicity studies of heavy metals: lead, bismuth, indium, silver and antimony
Journal of Occupational Health, 51, 498-512

Ayadi, A.; Maghraoui, S.; Kammoun, S.; Tekaya, L. (2014)

Effects of the presence of indium on the mammary gland ultrastructure, body weight, food intake and
plasmatic prolactin concentration

Microscopy, 63, 383-389

Badding, M.A.; Stefaniak, A.B.; Fix, N.R.; Cummings, K.J.; Leonard, S.S. (2014)
Cytotoxicity and characterization of particles collected from an indium-tin oxide production facility
Journal of Toxicology and Environmental Health, Part A, 77, 1193-1209

Badding, M.A.; Schwegler-Berry, D.; Park, J.H.; Fix, N.R.; Cummings, K.J.; Leonard, S.S. (2015)

Sintered indium-tin oxide particles induce pro-inflammatory responses in vitro, in part through inflammasome
activation

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://www.baua.de/de/Publikationen/Fachbeitraege/Gd34.pdf?__blob=publicationFile&v=5

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 45 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

PLoS One, 10, e0124368

Badding, M.A.; Fix, N.R.; Orandle, M.S.; Barger, M.W.; Dunnick, K.M.; Cummings, K.J.; Leonard, S.S. (2016)
Pulmonary toxicity of indium-tin oxide production facility particles in rats
Journal of Applied Toxicology, 36, 618-626

Bonella, F.; Bauer, P.C.; Griese, M.; Ohshimo, S.; Guzman, J.; Costabel, U. (2011)
Pulmonary alveolar proteinosis: new insights from a single-center cohort of 70 patients
Respiratory Medicine, 105, 1908-1916

Borie, R.; Danel, C.; Debray, M.-P.; Taille, C.; Dombret, M.-C.; Aubier, M.; Epaud, R.; Crestani, B. (2011)
Pulmonary alveolar proteinosis

European Respiratory Review, 20, 98-107

Brock, K.; Anderson, S.E.; Lukomska, E.; Long, C.; Anderson, K.; Marshall, N.; Jean Meade, B. (2014)
Immune stimulation following dermal exposure to unsintered indium tin oxide

Journal of Immunotoxicology, 11, 268-272

Chen, H.-L. (2013)
Reply to "KL-6 is not ineffective biomarker of indium lung" by Nakano et al. (Letter to the Editor)

International Archives of Occupational and Environmental Health, 86, 847

Choi, S.; Won, Y.L.; Kim, D.; Lee, M.Y.; Choi, Y.J.; Park, J.S.; Kim, H.R.; Jung, J.I.; Lee, S.G.; Kim, E.A. (2015)

Interstitial lung disorders in the indium workers of Korea: an update study for the relationship with biological
exposure indices

American Journal of Industrial Medicine, 58, 61-68

Chonan, T.; Taguchi, O.; Omae, K. (2007)
Interstitial pulmonary disorders in indium-processing workers

European Respiratory Journal, 29, 317-324

Cigerci, I.H.; Liman, R.; Ozgiil, E.; Konuk, M. (2015)
Genotoxicity of indium tin oxide by Allium and Comet tests
Cytotechnology, 67, 157-163

Costabel, U.; Nakata, K. (2010)
Pulmonary alveolar proteinosis associated with dust inhalation: not secondary but autoimmune?

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 181, 427-428

Cummings, K.J.; Nakano, M.; Omae, K.; Takeuchi, K.; Chonan, T.; Xiao, Y.L.; Harley, R.A.; Roggli, V.L.; Hebisawa,
A.; Tallaksen, R.J.; Trapnell, B.C.; Day, G.A,; Saito, R.; Stanton, M.L.; Suarthana, E.; Kreiss, K. (2012)

Indium lung disease
Chest, 141, 1512-1521

Cummings, K.J.; Suarthana, E.; Edwards, N.T.; Liang, X.; Stanton, M.L.; Day, G.A.; Saito, R.; Kreiss, K. (2013)
Serial evaluations at an indium-tin oxide production facility

American Journal of Industrial Medicine, 56, 300-307

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 46 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Cummings, K.J.; Virji, M.A.; Trapnell, B.C.; Carey, B.; Healey, T.; Kreiss, K. (2014)
Early changes in clinical, functional, and laboratory biomarkers in workers at risk of indium lung disease
Annals of the American Thoracic Society, 11, 1395-1403

Cummings, K.J.; Virji, M.A.; Park, J.Y.; Stanton, M.L.; Edwards, N.T.; Trapnell, B.C.; Carey, B.; Stefaniak, A.B.;
Kreiss, K. (2016)

Respirable indium exposures, plasma indium, and respiratory health among indium-tin oxide (ITO) workers
American Journal of Industrial Medicine, 59, 522-531

ECHA, European Chemicals Agency (2009)
Annex XV report. Proposal for Harmonised Classification and Labelling. Indium Phosphide

http://echa.europa.eu/documents/10162/13626/clh axrep france indium phosphide en.pdf

ECHA, European Chemicals Agency (2016a)
Information on Chemicals - Classification & Labelling Inventory

Online: http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory, Disclaimer:
http://echa.europa.eu/web/quest/legal-notice

ECHA, European Chemicals Agency (2016b)

Information on Chemicals - Registered Substances
Online: http://echa.europa.eu/web/quest/information-on-chemicals/reqgistered-substances

Fowler, B.A.; Schubauer-Berigan, M.; Hines, C.J. (2010)
Indium phosphide and other indium compounds

In: IARC, International Agency for Research on Cancer, IARC Technical Publication No. 42. Identification of
research needs to resolve the carcinogenicity of highpriority IARC carcinogens, Lyon, France, 16-24

http://monographs.iarc.fr/ENG/Publications/techrep42/TR42-Full.pdf

Ghaffari, M.A.; Motlagh, B. (2011)

In vitro effect of lead, silver, tin, mercury, indium and bismuth on human sperm creatine kinase activity: a
presumable mechanism for men infertility

Iranian Biomedical Journal, 15, 38-43

Gottschling, B.C.; Maronpot, R.R.; Hailey, J.R.; Peddada, S.; Moomaw, C.R.; Klaunig, J.E.; Nyska, A. (2001)
The role of oxidative stress in indium phosphide-induced lung carcinogenesis in rats

Toxicological Sciences, 64, 28-40

Greim, H. (2004)

Gesundheitsschadliche Arbeitsstoffe, Toxikologisch-arbeitsmedizinische Begriindungen von MAK-Werten,
Loseblattsammlung, 38. Lfg

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft, WILEY-VCH Verlag Weinheim
Gwinn, W.M.; Qu, W.; Shines, C.J.; Bousquet, R.W.; Taylor, G.J.; Waalkes, M.P.; Morgan, D.L. (2013)

Macrophage solubilization and cytotoxicity of indium-containing particles in vitro
Toxicological Sciences, 135, 414-424

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://echa.europa.eu/documents/10162/13626/clh_axrep_france_indium_phosphide_en.pdf
http://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory
http://echa.europa.eu/web/guest/legal-notice
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances
http://monographs.iarc.fr/ENG/Publications/techrep42/TR42-Full.pdf

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 47 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Gwinn, W.M. (2015)
Solubilization of metal particles and lung toxicity

SM Journal of Environmental Toxicology, 1, 1-3

Gwinn, W.M.; Qu, W.; Bousquet, R.W.; Price, H.; Shines, C.J.; Taylor, G.J.; Waalkes, M.P.; Morgan, D.L. (2015)

Macrophage solubilization and cytotoxicity of indium-containing particles as in vitro correlates to pulmonary
toxicity in vivo

Toxicological Sciences, 144, 17-26

Hamaguchi, T.; Omae, K.; Takebayashi, T.; Kikuchi, Y.; Yoshioka, N.; Nishiwaki, Y.; Tanaka, A.; Hirata, M.;
Taguchi, O.; Chonan, T. (2008)

Exposure to hardly soluble indium compounds in ITO production and recycling plants is a new risk for
interstitial lung damage

Occupational and Environmental Medicine, 65, 51-55

Harvey, R.; Virji, M.; Edwards, N.T.; Cummings, K. (2016)

Comparing Plasma, Serum, and Whole Blood Indium Concentrations from Workers at an Indium-Tin Oxide (ITO)
Production Facility

In: B24. OCCUPATIONAL MEDICINE, American Thoracic Society, A3008-A3008

Hasegawa, G.; Shimonaka, M.; Ishihara, Y. (2012)
Differential genotoxicity of chemical properties and particle size of rare metal and metal oxide nanoparticles

Journal of Applied Toxicology, 32, 72-80

HCN, Health Council of the Netherlands (2012)

Evaluation of the Effects on Reproduction, Recommendation for Classification. Indium and Indium Compounds.
Publ. No. 2012/17

Health Council of the Netherlands, The Hague
http://www.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/201217Indiumandcompounds 0O.pdf

Hines, C.J.; Roberts, J.L.; Andrews, R.N.; Jackson, M.V.; Deddens, J.A. (2013)
Use of and occupational exposure to indium in the United States

Journal of Occupational and Environmental Hygiene, 10, 723-733

Hoet, P.; De Graef, E.; Swennen, B.; Seminck, T.; Yakoub, Y.; Deumer, G.; Haufroid, V.; Lison, D. (2012)
Occupational exposure to indium: what does biomonitoring tell us?
Toxicology Letters, 213, 122-128

IARC, International Agency for Research on Cancer (2006)

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Vol. 86. Cobalt in Hard Metals and Cobalt
Sulfate, Gallium Arsenide, Indium Phosphide and Vanadium Pentoxide

WHO, World Health Organization, Lyon, France

IFA, Institut fir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (2016)

GESTIS-Stoffdatenbank. Gefahrstoffinformationssystem der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung

http://www.dquv.de/ifa/GESTIS/GESTIS-Stoffdatenbank/index.jsp

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://www.gezondheidsraad.nl/sites/default/files/201217Indiumandcompounds_0.pdf
http://www.dguv.de/ifa/GESTIS/GESTIS-Stoffdatenbank/index.jsp

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 48 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Jeong, J.; Kim, J.; Seok, S.H.; Cho, W.S. (2016)

Indium oxide (In,03) nanoparticles induce progressive lung injury distinct from lung injuries by copper oxide
(CuO) and nickel oxide (NiO) nanoparticles

Archives of Toxicology, 90, 817-828

JNIOSH, National Institute of Occupational Safety and Health, Japan (2010)

The Technical Guideline for Preventing Health Impairment of Workers Engaged in the Indium Tin Oxide
Handling Processes

http://www.mhlw.go.jp/bunya/roudoukijun/anzeneisei42/dl/03.pdf

Kabe, I.; Omae, K.; Nakashima, H.; Nomiyama, T.; Uemura, T.; Hosoda, K.; Ishizuka, C.; Yamazaki, K.; Sakurai, H.
(1996)

In vitro solubility and in vivo toxicity of indium phosphide
Journal of Occupational Health, 38, 6-12

Kirby, P.J.; Shines, C.J.; Taylor, G.J.; Bousquet, R.W.; Price, H.C.; Everitt, J.l.; Morgan, D.L. (2009)
Pleural effects of indium phosphide in B6C3F1 mice: nonfibrous particulate induced pleural fibrosis

Experimental Lung Research, 35, 858-882

Kobayashi, J.; Kitamura, S. (1995)
KL-6: a serum marker for interstitial pneumonia
Chest, 108, 311-315

Laloy, J.; Muller, J.; Lison, D. (2007)
Experimental Assessment of the Pulmonary Toxicity of ITO Particles. Report for UMICORE

Unité de Toxicologie industrielle et Médicine du Travail, Université catholique de Louvain, Brussels, Belgium

Lee, K.H.; Chen, H.L.; Leung, C.M.; Chen, H.P.; Hsu, P.C. (2016)
Indium acetate toxicity in male reproductive system in rats

Environmental Toxicology, 31, 68-76

Liao, Y.H. (2015)

Hematological and immunological effects of gallium, indium, and arsenic in light emitting diodes manufacturing
workers

International Journal of Medicine, 3, 41-44

Lim, C.-H.; Han, J.-H.; Cho, H.-W.; Kang, M. (2014)
Studies on the toxicity and distribution of indium compounds according to particle size in Sprague-Dawley rats
Toxicol Res, 30, 55-63

Lin, R.H.; Yang, M.L,; Li, Y.C.; Chang, H.M.; Kuan, Y.H. (2013)
Indium chloride-induced micronuclei via reactive oxygen species in Chinese hamster lung fibroblast V79 cells

Environmental Toxicology, 28, 595-600
Lison, D.; Laloy, J.; Corazzari, I.; Muller, J.; Rabolli, V.; Panin, N.; Huaux, F.; Fenoglio, I.; Fubini, B. (2009)

Sintered indium-tin-oxide (ITO) particles: a new pneumotoxic entity
Toxicological Sciences, 108, 472-481

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://www.mhlw.go.jp/bunya/roudoukijun/anzeneisei42/dl/03.pdf

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 49 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Lison, D.; Delos, M. (2010)
Pulmonary alveolar proteinosis in workers at an indium processing facility

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 182, 578-579

Liu, H.-H.; Chen, C.-Y.; Chen, G.-l.; Lee, L.-H.; Chen, H.-L. (2012)
Relationship between indium exposure and oxidative damage in workers in indium tin oxide production plants

International Archives of Occupational and Environmental Health, 85, 447-453

Maghraoui, S.; Ayadi, A.; Ben Ammar, A.; Jaafoura, M.H.; El Hili, A.; Galle, P.; Tekaya, L. (2011)

Microscopy and microanalysis study of the indium (/n) behavior in the intestinal mucosa, the liver, the kidney
and the testicle

Journal of Electron Microscopy, 60, 183-190

Maghraoui, S.; Clichici, S.; Ayadi, A.; Login, C.; Moldovan, R.; Daicoviciu, D.; Decea, N.; Muresan, A.; Tekaya, L.
(2014)
Oxidative stress in blood and testicle of rat following intraperitoneal administration of aluminum and indium

Acta Physiologica Hungarica, 101, 47-58

Masuko, H.; Hizawa, N.; Chonan, T.; Amata, A.; Omae, K.; Nakano, M.; Nakata, K.; Hebisawa, A. (2011)
Indium-tin oxide does not induce GM-CSF autoantibodies

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 184, 741

MHLW, Ministry of Health, Labor, and Welfare (2010)

The Technical Guideline for Preventing Health Impairment of Workers Engaged in the Indium Tin Oxide
Handling Processes

Tokyo, Japan: Government of Japan

http://www.mhlw.go.jp/bunya/roudoukijun/anzeneisei42/dl/03.pdf

Miyauchi, H.; Minozoe, A.; Tanaka, S.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Nakaza, M.; Arito, H.; Eitaki, Y.; Nakano, M.;
Omae, K. (2012)

Assessment of workplace air concentrations of indium dust in an indium-recycling plant
Journal of Occupational Health, 54, 103-111

Nagano, K.; Gotoh, K.; Kasai, T.; Aiso, S.; Nishizawa, T.; Ohnishi, M.; Ikawa, N.; Eitaki, Y.; Yamada, K.; Arito, H.;
Fukushima, S. (2011a)

Two- and 13-week inhalation toxicities of indium-tin oxide and indium oxide in rats
Journal of Occupational Health, 53, 51-63

Nagano, K.; Nishizawa, T.; Eitaki, Y.; Ohnishi, M.; Noguchi, T.; Arito, H.; Fukushima, S. (2011b)

Pulmonary toxicity in mice by 2- and 13-week inhalation exposures to indium-tin oxide and indium oxide
aerosols

Journal of Occupational Health, 53, 234-239

Nagano, K.; Nishizawa, T.; Umeda, Y.; Kasai, T.; Noguchi, T.; Gotoh, K.; Ikawa, N.; Eitaki, Y.; Kawasumi, Y.;
Yamauchi, T.; Arito, H.; Fukushima, S. (2011c)

Inhalation carcinogenicity and chronic toxicity of indium-tin oxide in rats and mice
Journal of Occupational Health, 53, 175-187

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://www.mhlw.go.jp/bunya/roudoukijun/anzeneisei42/dl/03.pdf

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 50 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Naji, A.; Muzembo, B.A.; Yagyu, K.; Baba, N.; Deschaseaux, F.; Sensebé, L.; Suganuma, N. (2016)

Endocytosis of indium-tin-oxide nanoparticles by macrophages provokes pyroptosis requiring NLRP3-ASC-
Caspasel axis that can be prevented by mesenchymal stem cells

Sci Rep, 6, 26162

Nakajima, M.; Takahashi, H.; Nakazawa, K.; Usami, M. (2007)
Fetal cartilage malformation by intravenous administration of indium trichloride to pregnant rats
Reproductive Toxicology, 24, 409-413

Nakajima, M.; Mitsunaga, K.; Nakazawa, K.; Usami, M. (2008a)
In vivo/in vitro study in rat embryos on indium-caused tail malformations

Reproductive Toxicology, 25, 426-432

Nakajima, M.; Usami, M.; Nakazawa, K.; Arishima, K.; Yamamoto, M. (2008b)
Developmental toxicity of indium: embryotoxicity and teratogenicity in experimental animals
Congenital Anomalies, 48, 145-150

Nakano, M.; Omae, K.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Michikawa, T.; Kikuchi, Y.; Yoshioka, N.; Nishiwaki, Y.; Chonan, T.
(2009)

Causal relationship between indium compound inhalation and effects on the lungs
Journal of Occupational Health, 51, 513-521

Nakano, M.; Omae, K.; Tanaka, A.; Hirata, M. (2013)
KL-6 is not ineffective biomarker of indium lung

International Archives of Occupational and Environmental Health, 86, 845-846

Nakano, M.; Omae, K.; Uchida, K.; Michikawa, T.; Yoshioka, N.; Hirata, M.; Tanaka, A. (2014)
Five-year cohort study: emphysematous progression of indium-exposed workers
Chest, 146, 1166-1175

Nakano, M.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Iwasawa, S.; Omae, K. (2015)
Pulmonary effects in workers exposed to indium metal: A cross-sectional study

Journal of Occupational Health, advpub,

Nogami, H.; Shimoda, T.; Shoji, S.; Nishima, S. (2008)
[Pulmonary disorders in indium-processing workers]

Nihon Kokyuki Gakkai zasshi = the journal of the Japanese Respiratory Society, 46, 60-64

NTP, National Toxicology Program (2001)

Toxicology and Carcinogenesis Studies of Indium Phosphide in F344/N Rats and B6C3F; Mice (Inhalation
Studies). TR 499

U.S. Department of Health and Human Services; Public Health Service
NTP, National Toxicology Program (2009)

NTP Research Concept: Indium and Indium-Tin Oxide Toxicity
Draft: NTP Board of Scientific Counselors Meeting- July 23-24 2009

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/ Seite 51 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

http://ntp.niehs.nih.qgov/ntp/About NTP/BSC/2009/July/Draft ResConcept/ITO.pdf

Omae, K.; Nakano, M.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Hamaguchi, T.; Chonan, T. (2011)
Indium lung - case reports and epidemiology
International Archives of Occupational and Environmental Health, 84, 471-477

Omura, M.; Yamazaki, K.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Makita, Y.; Inoue, N. (2000)

Changes in the Testicular Damage Caused by Indium Arsenide and Indium Phosphide in Hamsters during Two
Years after Intratracheal Instillations

Journal of Occupational Health, 42, 196-204

Omura, M.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Inoue, N.; Ueno, T.; Homma, T.; Sekizawa, K. (2002)
Testicular Toxicity Evaluation of Indium-Tin Oxide
Journal of Occupational Health, 44, 105-107

Samira, M.; Ahlem, A.; Aouatef, B.A.; Habib, J.M.; Leila, T. (2011)
Histological and ultrastructural study of the intracellular behavior of indium in the testicular tissues

Microscopy Research and Technique, 74, 546-550

Su, K.-C.; Lay, S.-L.; Perng, R.-P.; Chang, S.-C.; Chen, Y.-M. (2007)
Lung cancer may develop subsequently or coincidently with pulmonary alveolar proteinosis
Lung cancer (Amsterdam, Netherlands), 58, 144-148

Tabei, Y.; Sonoda, A.; Nakajima, Y.; Biju, V.; Makita, Y.; Yoshida, Y.; Horie, M. (2015)

In vitro evaluation of the cellular effect of indium tin oxide nanoparticles using the human lung
adenocarcinoma A549 cells

Metallomics, 7, 816-827

Tabei, Y.; Sonoda, A.; Nakajima, Y.; Biju, V.; Makita, Y.; Yoshida, Y.; Horie, M. (2016)

Intracellular accumulation of indium ions released from nanoparticles induces oxidative stress,
proinflammatory response and DNA damage

Journal of Biochemistry, 159, 225-237

Takagi, R.; Suzuki, Y.; Seki, Y.; Ikehata, M.; Kajihara, C.; Shimizu, H.; Yanagisawa, H. (2011)
Indium chloride-induced micronuclei in in vivo and in vitro experimental systems
Journal of Occupational Health, 53, 102-109

Tanaka, A.; Hisanaga, A.; Hirata, M.; Omura, M.; Makita, Y.; Inoue, N.; Ishinishi, N. (1996)
Chronic toxicity of indium arsenide and indium phosphide to the lungs of hamsters
Fukuoka Igaku Zasshi. Fukuoka Acta Medica, 87, 108-115

Tanaka, A.; Hirata, M.; Omura, M.; Inoue, N.; Ueno, T.; Homma, T.; Sekizawa, K. (2002)

Pulmonary toxicity of indium-tin oxide and indium phosphide after intratracheal instillations into the lung of
hamsters

Journal of Occupational Health, 44, 99-102

Tanaka, A.; Hirata, M.; Homma, T.; Kiyohara, Y. (2010a)

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://ntp.niehs.nih.gov/ntp/About_NTP/BSC/2009/July/Draft_ResConcept/ITO.pdf

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 52 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Chronic pulmonary toxicity study of indium-tin oxide and indium oxide following intratracheal instillations into
the lungs of hamsters

Journal of Occupational Health, 52, 14-22

Tanaka, A.; Hirata, M.; Kiyohara, Y.; Nakano, M.; Omae, K.; Shiratani, M.; Koga, K. (2010b)
Review of pulmonary toxicity of indium compounds to animals and humans
Thin Solid Films, 518, 2934-2936

Tanaka, A.; Hirata, M.; Koga, K.; Nakano, M.; Omae, K.; Kiyohara, Y. (2012a)
Pulmonary toxicity of indium tin oxide and copper indium gallium diselenide
MRS Online Proceedings Library, 1469,

Tanaka, A.; Hirata, M.; Shiratani, M.; Koga, K.; Kiyohara, Y. (2012b)

Subacute pulmonary toxicity of copper indium gallium diselenide following intratracheal instillations into the
lungs of rats

Journal of Occupational Health, 54, 187-195

Tanaka, A.; Hirata, M.; Matsumura, N.; Kiyohara, Y. (2015a)

Tissue distribution of indium after repeated intratracheal instillations of indium-tin oxide into the lungs of
hamsters

Journal of Occupational Health, 57, 189-192

Tanaka, A.; Hirata, M.; Matsumura, N.; Koga, K.; Shiratani, M.; Kiyohara, Y. (2015b)

Comparative study on the pulmonary toxicity of indium hydroxide, indium-tin oxide, and indium oxide
following intratracheal instillations into the lungs of rats

MRS Proceedings, 1723, mrsf14-1723-g1702-1703 (1726 pages)

Usami, M.; Mitsunaga, K.; Miyajima, A.; Takamatu, M.; Kazama, S.; Irie, T.; Doi, O.; Takizawa, T. (2016)
Effects of 13 developmentally toxic chemicals on the migration of rat cephalic neural crest cells in vitro

Congenital Anomalies, 56, 52-59

Virji, M.A.; Stefaniak, A.B.; Cummings, K.J. (2015)
Modeling dose metrics for indium lung disease at an indium tin oxide (ITO) manufactoring facility

Presentation at the 10th International Scientific Conference of the International Occupational Hygiene
Association (IOHA), London April 25-30, 2015. http://www.ioha2015.org/wp-
content/uploads/2015/05/12b-M.Abbas-Virji-28.04.15-16.00.pdf

Xiao, Y.-L.; Xu, K.-F.; Li, Y.; Li, H.; Shi, B.; Zhou, K.-F.; Zhou, Z.-Y.; Cai, H.-R. (2015)
Occupational inhalational exposure and serum GM-CSF autoantibody in pulmonary alveolar proteinosis

Occupational and Environmental Medicine, 72, 504-512
Yamazaki, H.; Tanaka, A.; Hirata, M.; Omura, M.; Makita, Y.; Inoue, N.; Sugio, K.; Sugimachi, K. (2000)

Long term pulmonary toxicity of indium arsenide and indium phosphide instilled intratracheally in hamsters
Journal of Occupational Health, 42, 169-178

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de


http://www.ioha2015.org/wp-content/uploads/2015/05/12b-M.Abbas-Virji-28.04.15-16.00.pdf
http://www.ioha2015.org/wp-content/uploads/2015/05/12b-M.Abbas-Virji-28.04.15-16.00.pdf

Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 53 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 54 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Anhang

Benchmarkberechnungen ITO

Es wurden drei Rechnungen durchgefiihrt:

a) Kombiniert weibliche und mannliche Tiere
b) Weibliche Tiere
c) Mannliche Tiere

Zu a) Kombiniert

dose N effect
0 99 4
0.0078 99 18
0.0234 100 29

Zu b) Fir females:

dose N effect
0 50
0.0078 49 8
0.0234 50 14

Zu c) Fur males:

dose N effect
0 49 3
0.0078 50 10
0.0234 50 15
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Combined, ITO, combined lung tumors

model npar loglik accept BMD BMDL BMDU
null 1 -136.39 - NA NA NA
full 3 -123.91 - NA NA NA

two-stage 3 -124.57 0.0075 0.0055 0.0114

log-prob 0.00414 0 0.00978

logistic 2 -126.29 no 0.0125 NA NA

LVM: H2- 2 -124.91 yes 0.00845 0.00639 0.0124
no covariate

BMR: 0.1 extra risk

constraint: no

P-value GoF: 0.05

LVM E5---- Weibull -- --
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Females, ITO, combined lung tumors

model npar loglik accept BMD BMDL BMDU

null 1 -64.1 - NA NA NA
full 3 -56.36 - NA NA NA
two-stage 3 -56.7 yes 0.00722 0.00492 0.0125

logistic 2 -58.04 yes 0.0129 0.0102 0.0185
LVM: E2- 2 -57.87 yes 0.0122 0.0095 0.0177
LVM: H2- 2 -57.01 yes 0.00849 0.00602 0.0138

no covariate

BMR: 0.1 extra risk
constraint: no
P-value GoF: 0.05

LVM E2— Weibull —
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Males, ITO, combined lung tumors

Model npar  loglik
null 1 -72
full 3 -66.85
two-stage 3 -67.17

accept

yes

BMD
NA
NA

0.0078
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BMDL BMDU
NA NA
NA NA
0.00494 0.0168

logistic 2 -67.76 yes

LVM: E2- 2 -67.68 yes

LVM: H2- 2 -67.27 yes

no covariate

BMR: 0.1 extra risk

constraint: no

P-value GoF: 0.05

LVM E2---- Weibull -- --

5 3
S / s _/s/-’/
o _o o ]
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0.000 0.005 0.010 0.015 0.020

0.0122
0.0116
0.00852

0.00922 0.0215
0.00864 0.0208
0.0056 0.0176

= 4 pg/m?3 (gerundet) ist bei allen Berechnungen eine gute Abschatzung der BMD10.
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MPPD Berechnung (Version 2.11):

HEC fiir PROAST Berechnung (BMD10 = 4 pg/m3):

MENSCH:

Total alveolar/acinar deposition: 0.1045
Average deposition per alveolus/acinus: 2.091E-2
Standard deviation of acinar deposition: 1.015E-2
Realtive SD of acinar deposition: 4.852E-1

RATTE:

Total alveolar/acinar deposition: 0.0502
Average deposition per alveolus/acinus: 2.086E-5
Standard deviation of acinar deposition: 4.519E-6
Realtive SD of acinar deposition: 2.166E-1

HEC fiir InP (nichkanzerogene Effekte, Effektkonzentration = 23,6 ug/m3):

MENSCH:

Total alveolar/acinar deposition: 0.1080
Average deposition per alveolus/acinus: 2.162E-2
Standard deviation of acinar deposition: 1.048E-2
Realtive SD of acinar deposition: 4.849E-1

RATTE:

Total alveolar/acinar deposition: 0.0691
Average deposition per alveolus/acinus: 2.873E-5
Standard deviation of acinar deposition: 6.268E-6
Realtive SD of acinar deposition: 2.182E-1

HEC fiir InP (kanzerogene Effekte, T25 = 16,9 pg/m3):

MENSCH:

Total alveolar/acinar deposition: 0.1080
Average deposition per alveolus/acinus: 2.161E-2
Standard deviation of acinar deposition: 1.048E-2
Realtive SD of acinar deposition: 4.849E-1

RATTE:

Total alveolar/acinar deposition: 0.0691
Average deposition per alveolus/acinus: 2.873E-5
Standard deviation of acinar deposition: 6.268E-6
Realtive SD of acinar deposition: 2.182E-1

HEC fiir ITO (nichkanzerogene Effekte, Effektkonzentration = 7,8 pg/m?3):

MENSCH:

Total alveolar/acinar deposition: 0.1045
Average deposition per alveolus/acinus: 2.091E-2
Standard deviation of acinar deposition: 1.015E-2
Realtive SD of acinar deposition: 4.852E-1

RATTE:

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de



Begrindung zu Indium, Indiumoxid, Indiumhydroxid, Indiumphosphid in TRGS 900/  Seite 59 von 59
(Fassung v. 20.6.2017)

Total alveolar/acinar deposition: 0.0502
Average deposition per alveolus/acinus: 2.086E-5
Standard deviation of acinar deposition: 4.519E-6
Realtive SD of acinar deposition: 2.166E-1

HEC fiir ITO (kanzerogene Effekte, T25 = 13,2 pg/m3):

MENSCH:

Total alveolar/acinar deposition: 0.1045
Average deposition per alveolus/acinus: 2.091E-2
Standard deviation of acinar deposition: 1.015E-2
Realtive SD of acinar deposition: 4.852E-1

RATTE:

Total alveolar/acinar deposition: 0.0502
Average deposition per alveolus/acinus: 2.086E-5
Standard deviation of acinar deposition: 4.519E-6
Realtive SD of acinar deposition: 2.166E-1
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