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Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) summarized and evaluated the data
for indium [7440-74-6] and its inorganic compounds to derive an occupational expos-
ure limit value (maximum concentration at the workplace, MAK value) considering
all toxicological end points. Relevant studies were identified from a literature search
and also unpublished study reports were used. The critical effects of indium and its
inorganic compounds after inhalation exposure are pulmonary toxicity in humans
and rodents and lung carcinogenicity in rodents. Indium tin oxide (ITO) and indium
phosphide induced bronchioalveolar adenomas and carcinomas in mice and rats. Very
rare adenosquamous and squamous cell carcinomas also occurred in the lungs of rats
after exposure to ITO. Additionally, indium phosphide caused phaeochromocytomas of
the adrenal glands in male rats and hepatocellular adenomas and carcinomas in mice.

Chronic inflammation, interstitial fibrosis and/or pulmonary alveolar proteinosis have
been found in the lungs of rodents exposed to various inorganic indium compounds.
Workers exposed to indium have shown similar signs of pulmonary toxicity, known
as “indium lung”. These toxic effects are thought to be induced mainly by dissolved
indium ions that cause inflammation and the formation of reactive oxygen and nitro-
gen species, leading ultimately to indirect genotoxicity. For this reason, all inorganic
indium compounds have been included in the evaluation. The exact mechanism of
action, however, has not been fully elucidated and particle overload effects may con-
tribute to toxicity. As a NOAEC (no observed effect concentration) and a MAK value
cannot be derived for either the inflammatory lung effects in humans and rodents or
the carcinogenic effects in animals, indium and its inorganic compounds have been
classified in Carcinogen Category 2.

Inorganic indium compounds caused (nitrative) DNA damage and clastogenic effects
in vitro. In vivo exposure led to micronuclei in the blood and bone marrow of rats and
mice and in the lungs of rats. These effects were often accompanied by the induction
of reactive oxygen species and markers of inflammation. Although no distinction can
be made between cytotoxicity and genotoxicity based on the available data, secondary
genotoxic effects cannot be ruled out, as indium has been found to accumulate in the
testes of animals. Indium and its inorganic compounds have therefore been assigned
to Germ Cell Mutagenicity Category 3B.
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Based on the findings of an in vitro skin absorption study, percutaneous absorption is expected. As indium is genotoxic
and a safe exposure limit could not be derived, indium and its inorganic compounds have been designated with an “H”.

The available studies do not provide clear evidence of a skin sensitizing potential for inorganic indium compounds.
There are no data for sensitizing effects on the respiratory tract.

MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption (2023)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2023)
Fruchtschidigende Wirkung
Keimzellmutagene Wirkung (2023)

BAT-Wert

CAS-Nr.
Molmasse
Schmelzpunkt
log Kow
Loslichkeit

Herstellung

H

Kategorie 2

Kategorie 3B

siehe Tabelle 1

siehe Tabelle 1

Indium: 157°C (ECHA 2021 a)
Indium: 5,9 bei 22°C (ECHA 2021 a)
siehe Tabelle 1

Fiir die Herstellung von Indiumzinnoxid (ITO) werden
Indiumoxid- und Zinnoxid-Pulver, meist im Massenverhaltnis
90:10, gemischt und kalt oder heif§ durch isostatisches Pressen
oder Sintern verdichtet. ITO kann auch direkt beim
Beschichtungsprozess gebildet werden. Durch den Prozess des
Sinterns wird eine hohe Dichte an freien Elektronen und
Sauerstoffvakanzen in die Indiumoxid-Kristallstruktur
eingebracht, was die spezifischen elektronischen Eigenschaften
bedingt. Indium fiel hauptséachlich als Nebenprodukt bei der
Herstellung von Zink aus Erzen an. Mittlerweile wird jedoch der
grofite Teil tiber Recycling gewonnen (Cummings et al. 2019;
IARC 2018; NTP 2009; Université catholique de Louvain 2008).
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Verwendung Indiumverbindungen werden aufgrund ihrer aulergew6hnlichen
optoelektronischen Eigenschaften als transparente
Diinnschichtleiter eingesetzt. Der Hauptanteil des Indiums findet
als ITO grofie Verwendung in der Unterhaltungselektronik
(Cummings et al. 2019; IARC 2018).

Weitere Verwendung: in Lagern fiir Autos und Flugzeuge,
Lotmitteln und Steuerstiaben von Kernreaktoren, Halbleitern,
Transistoren, Glasfarben, zur Temperaturkalibrierung in der
Kalorimetrie, zu diagnostischen Zwecken in der Medizin, zur
Produktion transparenter leitender Schichten auf Glas- oder
Kunststoffplatten, die in elektronischen oder anderen Geréten
Verwendung finden, z.B. Touchpanel, Plasmabildschirme,
Solarzellen, Fotovoltaik, als Katalysator in der chemischen
Synthese, in der Galvanotechnik (Cummings et al. 2019; IARC
2018; NTP 2001, 2009)

Galinstan (eine Legierung aus Gallium, Indium und Zinn, etwa
im Verhéltnis (Massenprozent) 68,5:21,5:10) wird als
Quecksilberersatz in Thermometern verwendet (Chemie.de 2022).
Toxikologische Daten zu dieser Legierung liegen nicht vor.

Tab.1 Physikalisch-chemische Parameter von in dieser Begriindung beschriebenen Indiumverbindungen

Verbindung® [CAS-Nummer] IUPAC-Name, Synonyma  Formel Molmasse [g/mol] Wasserldslichkeit (20°C)

Indium [7440-74-6] In 114,82 <1mg/19 (ECHA 2021 a)

Indiumarsenid [1303-11-3] Indiganylidynarsan InAs 189,74 unléslich (NCBI 2022)

Indiumchlorid [10025-82-8] Indiumtrichlorid InCl, 221,17 >1000 g/1¢ (ECHA 2021 b)
Indium(III)chlorid

Indiumhydroxid [20661-21-6] Indiumtrihydroxid In(OH), 165,91 <1 mg/l9 (ECHA 2021 c)
Indium(III)hydroxid

Indiumnitrat [13770-61-1] Indiumtrinitrat In(NO;), 300,73 >1000 g/19 (ECHA 2018 b)

Indiumoxid [1312-43-2] Diindiumtrioxid In,0, 277,63 <1 mg/l9 (ECHA 2022)
Indiumsesquioxid

Indiumphosphid [22398-80-7] Indiganylidynphosphan InP 145,79 80 pg/1 (ECHA 2019)

Indiumsulfat [13464-82-9] Diindiumtrisulfat In,(SO,); 517,81 ca. 539 g/1 (Carl Roth GmbH

+ Co. KG 2024)
Indiumzinnoxid [50926-11-9”] In,0sSn 264,949 unloslich (NTP 2009)
In,0,:5n0,°
Kupfer-Indium-Diselenid CIS CulnSe, 336,31 pH 7: 0,01 mg/1;
[12018-95-0] pH 4: 0,09 mg/l in PBS

(Morgan et al. 1995)

Kupfer-Indium-Gallium-Diselenid CIGS Culn,Ga;_Se, variabel k.A.
[keine CAS-Nr.]

¥ nur Verbindungen, zu denen in dieser Begriindung Daten vorliegen

b Dies ist die allgemeine CAS-Nummer, die sich auf die Mischung aus Indiumoxid und Zinnoxid (90:10) bezieht; weitere CAS-Nummern wer-
den fiir spezifische Formulierungen angegeben, z.B. 71243-84-0 fiir In, 49Sn, ;50,5 (NTP 2009).

9 In der Mischung betrigt der Anteil an Indiumoxid meist 90 %, kann jedoch von 80-95% variieren (NTP 2009).

9 bezieht sich auf die Mischung 90:10, kann aber variieren, je nach Zusammensetzung

9 OECD-Priifrichtlinie 105

PBS: phosphatgepufferte physiologische Kochsalzlésung

Zu Indiumphosphid liegt eine Begriindung aus dem Jahr 2004 vor (Greim 2004).
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In dieser Begriindung werden Daten zu Indium und allen anorganischen Indiumverbindungen bewertet, einschlief3-
lich Indiumphosphid. Zitierte unveréffentlichte toxikologische Studien von Firmen wurden der Kommission zur
Verfiugung gestellt.

Sowohl beim Recycling als auch der Produktion von ITO sind Beschéftigte meist einer Mischung aus Indiummetall,
verschiedenen Indiumsalzen, Indiumoxid, Indiumhydroxid sowie ITO in der Luft ausgesetzt (Cummings et al.
2019; TARC 2018).

In dieser Begriindung wird der Begriff ,ITO® fiir die gesinterte Form verwendet. Wenn Untersuchungen mit
der ungesinterten Mischung durchgefithrt wurden, wird entsprechend darauf hingewiesen (ungesintert,
ulTO). Fiir die Berechnungen, wieviel Indium in der jeweils eingesetzten ITO-Mischung enthalten war, wurde,
sofern nicht anders angegeben, die Molmasse der haufigsten Mischung (Gewichtsprozent 90:10) verwendet:
1mg ITO = [1 mg x (114,82 x 2) x 0,9] /264,94 = 0,78 mg Indium.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

ITO und Indiumphosphid verursachen in Zwei-Jahre-Inhalationsstudien bei B6C3F1-Méusen und F344-Ratten ab
7 pg Indium/m?® bronchoalveolire Adenome und Karzinome. Ab 24 pg Indium/m?® werden Phaochromozytome an der
Nebenniere bei mannlichen Ratten und hepatozellulire Adenome und Karzinome bei Mausen beobachtet. Bei diesen
Konzentrationen kommt es in der Lunge von Nagern zu entziindlichen und proliferativen Veranderungen wie chro-
nischer Entziindung, pulmonal-alveoldrer Proteinose (PAP, pulmonale Alveolarproteinose) und interstitieller Fibrose.
Auch bei gegen Indium exponierten Beschaftigten werden dhnliche lungentoxische Effekte als sogenannte ,Indium-
Lunge“ beobachtet. Indiumchlorid und Indiumsulfat verursachen nach wiederholter intratrachealer Gabe chro-
nische entziindliche Lungenveridnderungen und Lungenfibrose beim Nager, jedoch keine PAP. Indiumverbindungen
fihren bei Miusen und Ratten nach oraler und intratrachealer Gabe zu Toxizitat an Nieren, Leber und Milz.

Indiumchlorid verursacht schwere Veritzungen der Haut. Indiumnitrat wirkt reizend am Auge, aber nicht reizend
an der Haut. Indium, Indiumoxid und Indiumhydroxid zeigen keine reizende Wirkung an Haut oder Auge.

Indiumphosphid verursacht bei Ratten nach chronischer Exposition oxidative DNA-Schéden in der Lunge.
Indiumphosphid und Indiumchlorid induzieren Mikronuklei im Knochenmark und im Blut von Mausen nach inha-
lativer und intraperitonealer Gabe, ITO und Indiumchlorid im Knochenmark und der Lunge von Ratten nach pha-
ryngealer und endotrachealer Gabe. Verschiedene Indiumverbindungen fithren in vitro zu (nitrativen) DNA-Schiden
und Klastogenitét. Aus Langzeitstudien in vivo ergibt sich kein Hinweis auf eine spezifische mutagene Wirkung von
Indiumverbindungen.

Anorganische Indiumverbindungen werden oral, inhalativ und dermal nur in sehr geringen Mengen aufgenommen,
im Korper verteilt und konnen in verschiedenen Organen akkumulieren.

Indium ist plazentagéingig. Das gut 16sliche Indiumchlorid fithrt nach oraler Gabe ab 100 mg/kg KG und Tag (52 mg
Indium/kg KG und Tag) zu entwicklungstoxischen Effekten bei Mausen, Kaninchen und Ratten, insbesondere auch zu
teratogenen Effekten bei Ratten und Kaninchen.

Eine sensibilisierende Wirkung von Indiumverbindungen an der Haut l4sst sich mit der vorhandenen Literatur nicht
eindeutig belegen. Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Befunde vor.

2 Wirkungsmechanismus

Die Toxizitat von Indium und seinen anorganischen Verbindungen wird auf das gel6ste Indiumion zuriickgefithrt und
ist abhéngig von der Loslichkeit der entsprechenden Verbindung und der Art der Applikation (ECHA 2021 a; Gwinn
et al. 2013, 2015; Huaux et al. 2018; Nakano et al. 2015; NTP 2001, 2009; Tabei et al. 2018).
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2.1 Lungentoxizitat und -kanzerogenitat

2.1.1 Pulmonal-alveoldre Proteinose (PAP) und Fibrose

PAP ist eine seltene Lungenkrankheit, die durch alveoldre und interstitielle Akkumulation von PAS (Periodic acid
Schiff)-positivem phosphoproteinhaltigem Material in den Lungenalveolen charakterisiert ist und zu Lungenversagen
fihren kann. Als Hauptkomponenten des PAS-positiven Materials wurden die Surfactant-Proteine A und D bei
Patienten identifiziert. Die Atiologie ist nicht vollstindig bekannt, jedoch wird eine Stérung der Akkumulation oder
Aktivitat von Makrophagen vermutet, die fiir die alveolare Clearance und Homoostase essentiell sind. Die idio-
pathische PAP ist fiir 90 % der Falle beim Menschen verantwortlich und hauptséachlich durch Autoantikorper gegen
Granulozyten-Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-CSF) charakterisiert. Auch bei den kongenitalen
Formen sind hereditire Mutationen im Gen fiir den GM-CSF-Rezeptor und das Surfactant-Protein B hauptverantwort-
lich. Resultierend ist ein gestorter Surfactant-Stoffwechsel, der die Phagozytosefihigkeit der Alveolarmakrophagen
beeintrachtigt (Bomhard 2017; Huaux et al. 2018; Seymour und Presneill 2002).

Nach Indium-Exposition sind bei Beschiftigten Fille von PAP durch eine positive PAS-Reaktion in der Lungenbiopsie
diagnostiziert worden, von denen zwei anschlieend eine Fibrose entwickelten. Dabei wurden sowohl Fille mit
(Cummings et al. 2010) als auch ohne (Masuko et al. 2011) Auftreten von Autoantikérpern gegen GM-CSF beschrieben.
Bei weiteren Féllen der sogenannten ,Indium-Lunge” kam es zu histopathologischen Veranderungen, welche typisch
fur PAP sind, wie intra-alveoldre Exsudate. Ein progressiver Krankheitsverlauf von PAP zu Fibrose wird deshalb pos-
tuliert (Cummings et al. 2012). Aufgrund der Seltenheit ist der Einfluss der PAP auf die Entstehung von Lungentumoren
nicht abschéitzbar (Su et al. 2007).

In Tierversuchen mit Nagern wurde PAP durch verschiedene nano- und mikroskalige Partikel von Indiumphosphid
(Greim 2004), Indiumoxid (Jeong et al. 2016; Lim et al. 2014; Nagano et al. 2011 a, b) und ITO (Guan et al. 2022; Jeong
et al. 2016; Kirby et al. 2009; Liu et al. 2022 a; Nagano et al. 2011 a, b, ¢) induziert. In einer vergleichenden Studie mit
nanoskaligen Partikeln an Ratten wurde gezeigt, dass ITO im Gegensatz zu Siliciumdioxid-Partikeln eine PAP aus-
l6sen kann (Guan et al. 2022). Auch wenn Unterschiede im Krankheitsverlauf zwischen Nager und Mensch beschrieben
sind, wird postuliert, dass die beobachtete PAP im Tierexperiment als humanrelevant anzusehen ist (Bomhard 2017).

2.1.2 Wirkung auf Makrophagen

In Makrophagen in vitro waren mikroskaliges ITO sowie Indiumoxid und auch die ungesinterte Mischung aus
Indium- und Zinnoxid (uITO) zytotoxisch (gemessen via Laktatdehydrogenase (LDH)-Freisetzung), jedoch nicht in
Lungenepithelzellen. Letztere zeigten keine gute Aufnahme von ITO-Partikeln. Bezogen auf die Oberfliche war ITO
(0,74 m?/g) fiir Makrophagen etwa fiinfmal so zytotoxisch wie Siliciumdioxid-Partikel (3,5 m?/g) (Lison et al. 2009).

Mikroskalige Indiumphosphid- und ulTO-Partikel (Partikeldurchmesser etwa 0,5 pm fir ITO, 1,5 pm fir
Indiumphosphid) wurden von Makrophagen (RAW-Zellen) und Lungenepithelzellen (LA-4) phagozytiert, waren
jedoch fiir RAW-Zellen zytotoxischer (gemessen als Zellviabilitit mittels 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazoliumbromid (MTT) und Zellpermeabilitit mittels LDH). Die Blockierung der Partikelphagozytose
oder der phagolysosomalen Ansduerung verringerte jeweils die Zytotoxizitdt. Auch die zelluldre Freisetzung von
Indiumionen wurde durch eine Stérung der Phagozytose verhindert. Unterschiede in der Wirkstarke zwischen ITO
und Indiumphosphid wurden nicht beobachtet (Gwinn et al. 2013).

Bei gleicher Partikelgrofie (ca. 1,5 pm) zeigten Indiumphosphid-Partikel in vitro sowohl stirkere Zytotoxizitat als
auch Partikelsolubilisierung in Makrophagen im Vergleich zu ITO-Partikeln. Losliches Indiumchlorid war bei
gleicher Indiumkonzentration zytotoxischer als Indiumphosphid fiir Makrophagen und Lungenepithelzellen. Auch
in vivo induzierten Indiumphosphid-Partikel nach 14- oder 28-tdgiger oropharyngealer Exposition in der broncho-
alveoldren und pleuralen Lavagefliissigkeit von B6C3F1-Miusen einen starkeren Lungenschaden mit neutrophiler
Inflammation und pleuraler Effusion von Leukozyten als ITO (siehe Abschnitt 5.1) (Gwinn et al. 2015). Die Autoren
sehen die Aufnahme von partikuldren Indiumverbindungen und Solubilisierung iiber phagolysosomale Ansauerung
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mit Freisetzung des Indiumions als Voraussetzung fiir die Toxizitat von Indiumverbindungen (Gwinn 2015; Gwinn
et al. 2013, 2015). Verschiedene mikroskalige ITO-Partikel aktivieren ,nuclear factor kappa B“ (NFkB), jedoch fiihrte
besonders gesintertes ITO zu einer Induktion inflammatorischer Zytokine wie Interleukin (IL)-1f, IL-6, IL-8 und
Tumornekrosefaktor alpha (TNFa) in Mause-Makrophagen und humanen Lungenepithelzellen. ITO beeintrichtigte
ebenfalls die phagozytidre Aufnahme von E. coli durch Makrophagen (Badding et al. 2015).

Makrophagen aus Rattenlungen, die gegen ITO oder Indium-enthaltenden Staub (Ventilationsstaub (VD), der bei der
Rickgewinnung von Indium aus Produktionsabfillen und gebrauchten Platten entsteht) aus einem ITO-fertigenden
Betrieb exponiert wurden, zeigten bei Ex-vivo-Kultivierung eine gestérte Phagozytosefahigkeit von E. coli. Da
Makrophagen auch fiir den Abbau von Surfactant zustdndig sind, konnte diese beobachtete verédnderte Funktion
auch zu der Surfactant-Erhéhung fithren (Badding et al. 2016).

Da die Freisetzung von IL-1p iiber eine Aktivierung des ,Nucleotide-binding oligomerization domain-like Receptor
Pyrin domain-containing 3“ (NLRP3)-Inflammasoms verlaufen kann, wurde der Effekt von Indium-enthaltenden
Partikeln auf diesen Vorgang untersucht. Die Bildung des NLRP3-Inflammasoms fithrt zur Caspase-l-abhéngigen
Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine IL-1f und IL-18 sowie zum Gasdermin-D-vermittelten pyroptotischen
Zelltod. Pyroptose ist ein proinflammatorischer und lytischer Zelltod, dessen Mechanismus noch nicht vollstindig
aufgeklart ist. Eine NLRP3-Induktion in vitro konnte durch mikroskaliges ITO, jedoch nur zusammen mit Endotoxin,
gezeigt werden. Diese parallele Exposition ist praxisrelevant, da bei Kithlschmierstoffen in der metallverarbeitenden
Industrie eine Kontamination mit gram-negativen Bakterien vorliegen kann (Badding et al. 2015).

In einer weiteren In-vitro-Studie mit Makrophagen wurde jedoch gezeigt, dass auch ITO-Nanopartikel ohne
Endotoxin das NLRP3-Inflammasom induzieren kénnen, was iber eine ASC-Caspase-1-Aktivierung zu Pyroptose
fuhrt. Die Aktivierung der Caspase 1 resultiert jedoch durch eine noch unbekannte Endonuklease auch in DNA-
Fragmentierung. An einem Mausmodell fiir Peritonitis fithrte die Hemmung des NLRP3-Inflammasoms zu ver-
minderter Neutrophilenaggregation nach Gabe von nanoskaligem ITO (Naji et al. 2016).

An Mausen wurde die jeweilige Rolle der alveoldren (AM) und rekrutierten interstitiellen (IM) Makrophagen,
die gemeinsam zur Entwicklung von PAP beitragen, untersucht. Die Autoren postulieren den folgenden
Wirkungsmechanismus: Der fiir die Phagozytose wichtige Scavenger-Rezeptor wird hauptsachlich von IM und nicht
von AM exprimiert. Im Gegensatz dazu ist der Transferrin-Rezeptor (TfR) vor allem bei AM zu finden. Die Autoren
postulieren, dass ITO-Partikel vorzugsweise von IM phagozytiert und in Phagolysosomen gelost werden, was zu
zellulirer Freisetzung von In3* fithrt. Die IM in der Lunge konnen im Gegensatz zu AM durch die Rekrutierung und
Differenzierung zirkulierender Monozyten wieder regeneriert werden. Die freigesetzten Indiumionen binden extra-
zelluldr an Transferrin und konnen nun von AM iiber den TfR aufgenommen werden. Da die AM ihre Population
durch autokrine IL-1a-Stimulation selbst regulieren, kommt es selektiv zu einem zytotoxischen Effekt und resultieren-
der Depletion der AM. Diese Depletion bedingt die gestorte Clearance von Partikeln, Surfactant, Lipiden und Proteinen
aus der Lunge und kann somit in PAP resultieren (Huaux et al. 2018).

Nanopartikuldres ITO verursachte nicht direkt, aber iiber die Aktivierung von THP1-Makrophagen, eine epithelial-
mesenchymale Transition (EMT) in A549-Zellen. Durch EMT verlieren Epithelzellen ihre Zellpolaritit und
Zelladhasionskapazitit und werden dadurch zur Migration und Invasion befahigt, was in Lungenfibrose und -krebs
resultieren kann. Obwohl die mit ITO stimulierten Makrophagen verschiedene Cytokine wie IL-1a, IL-1B, IL-8 frei-
setzten, ist IL-1B, welches tiber Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms gebildet wird, ausschlaggebend fiir die EMT.
Hinweise fiir diese ITO-induzierte IL-13-vermittelte Induktion von EMT wurden auch in weiteren humanen (priméren)
Lungenepithelzellen beobachtet (Tabei et al. 2022).

Toxizitat fur Makrophagen und Bildung mutagener DNA-Schéaden

Die Aktivierung der NLRP3-Caspase-1-Kaskade resultiert in der Aktivierung von IL-1B, das wiederum die induzier-
bare Stickstoff-Synthase (iNOS) induzieren kann. Stickstoffmonoxid (NO), dessen Bildung von iNOS katalysiert wird,
kann entweder direkt auf Pathogene wirken oder mit Superoxidanionen, deren Entstehung auch von iNOS kata-
lysiert werden kann, das hochreaktive Peroxynitrit (ONOO") bilden (Lechner et al. 2005; Lee et al. 2019). Peroxynitrit
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kann mit Makromolekiilen wie der DNA reagieren. In vitro wurde gezeigt, dass sowohl indiumhaltige Partikel (ITO,
Indiumoxid) als auch l6sliches Indiumchlorid dhnliche Konzentrationen an 8-Nitroguanin (8-NitroG) im Nukleus
humaner Lungenepithelzellen in vitro bildeten und dass dies iber eine Beteiligung von NFkB und iNOS bzw. den
HMGB1-RAGE-TLR9-Signalweg (high-mobility group box-1, receptor for advanced glycation end products (RAGE), Toll-
like receptor 9) verlauft (Ahmed et al. 2020). Eine Induktion der iNOS und die Bildung von 8-NitroG wurde ebenfalls in
vitro in Mause-Makrophagen durch nanoskalige Indiumoxid-Partikel nachgewiesen (Afroz et al. 2018). Sowohl iNOS
als auch die potentiell mutagene DNA-Lasion 8-Oxo-2"-desoxyguanosin (8-Oxo-dG) war im Lungengewebe von Ratten
induziert, die inhalativ gegen mikroskaliges Indiumphosphid exponiert waren (Gottschling et al. 2001).

Die glykosidische Bindung in 8-Nitro-2-desoxyguanosin (8-Nitro-dG) ist labil und kann tber Depurinierungen
(Abspaltung von 8-NitroG) zu abasischen Stellen in der DNA und letztendlich zu G:C — T:A-Transversionen fiithren.
Auch Fehlcodierungen mit Desoxyadenosin sind fiir 8-Nitro-dG beschrieben, welche dieselbe Art der Punktmutation
bedingen (Dick et al. 2017; Ohshima et al. 2003).

Ebenfalls gibt es mechanistische Hinweise, dass die Aktivierung des IL-1B-Signalwegs bei der malignen Transformation
von durch Mutationen initiierten Lungenzellen fiir die Entstehung von Lungentumoren eine Rolle spielt (Hill et al.
2023).

2.1.3 Fazit

Verschiedene Studien deuten auf Makrophagen als spezifisches zelluldres Ziel der Lungentoxizitdt durch Indium hin.
Phagozytose, und damit die Freisetzung von Indium aus Indiumverbindungen, ist ein essentieller Schritt fiir die zyto-
toxische Aktivitit (Gwinn 2015; Gwinn et al. 2013, 2015; Huaux et al. 2018; Jeong et al. 2016; Lison et al. 2009; Tabei et
al. 2018). Nach phagozytischer Aufnahme wird Indium in Phagolysosomen gelost, was die NLRP3-Caspase-1-Kaskade
aktiviert und den proinflammatorischen Marker IL-1f freisetzt. Dieser Prozess fithrt in Makrophagen zu Pyroptose,
Zytolyse und extrazellulirer Freisetzung von In**, welches fiir die toxische Wirkung von Indium und seinen anor-
ganischen Verbindungen verantwortlich gemacht wird (Gwinn 2015; Gwinn et al. 2015; Huaux et al. 2018; NTP 2009;
Tabei et al. 2018). Der Zelltod der Makrophagen kann zur Bildung von reaktiven Stickstoff- und Sauerstoffspezies
fuhren, die potentiell mutagene DNA-Basenschiden verursachen konnen. Zusétzlich zu dieser potentiell initiierenden
Wirkung wurde auch eine promovierende Wirkung in Form einer gesteigerten Migrationsfiahigkeit von humanen
Lungenzellen in vitro durch Indiumverbindungen nachgewiesen.

2.2 Oxidativer Stress

Folgende Untersuchungen liefern Hinweise, dass Exposition gegen Indiumverbindungen oxidativen Stress induziert:

Mensch: Nach Einfiihrung spezieller Atemschutzmasken waren bei Beschéftigten in der ITO-Fabrikation sowohl die
Indiumkonzentration als auch Malondialdehyd (MDA) und Glutathion-S-Transferase (GST) als Marker fiir oxidativen
Stress im Serum im Vergleich zu den Werten vor der Einfithrung statistisch signifikant reduziert (Liu et al. 2016). In
zwei weiteren Kollektiven an Beschéftigten, die gegen ITO exponiert waren, waren der Biomarker fiir oxidative DNA-
Basenschéden 8-Oxo0-dG sowie 8-Isoprostan im Vergleich zu Kontrollen statistisch signifikant erhoht (Liou et al. 2017;
Liu et al. 2012; siehe Abschnitt 4.6).

Tier: In den Lungen von Ratten war nach dreimonatiger Inhalation von 0,03 mg Indiumphosphid/m?® in
Lungenmakrophagen die Expression der iNOS und der Cyclooxygenase Typ 2 (COX2) erhoht. Nach zweijahriger
Exposition fanden sich zuséatzlich in Plattenepithelzysten, atypischen Hyperplasien und Karzinomen eine erhohte
Expression der GST sowie vermehrt 8-Oxo-dG (Gottschling et al. 2001).

In der bronchoalveoldren Lavageflussigkeit (BALF) ménnlicher Ratten, die zweimal wochentlich entweder 84 Tage
lang 6 mg/kg KG und Tag oder zwolf Wochen lang 1,2; 3 oder 6 mg nanoskaliges ITO/kg KG und Tag mittels intra-
trachealer Instillation erhielten, waren die Marker fiir oxidativen Stress wie Superoxiddismutase (SOD), totale anti-
oxidative Kapazitit (T-AOC) und MDA statistisch signifikant erh6ht, sowie im Serum Katalase (CAT), SOD, MDA
und Glutathionperoxidase (GPX) (Liu et al. 2022 b). Die Vorbehandlung mit dem Radikalfanger N-Acetylcystein
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(NAC) fihrte bei Ratten, die anschlieSend zwo6lf Wochen lang 6 mg/kg KG und Tag nanoskaliges ITO zweimal pro
Woche intratracheal erhielten, in der Lunge zu verminderten Spiegeln an reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), pro-
inflammatorischen Interleukinen, MDA und geringeren Gewebeschaden. Immunhistochemisch wurde gezeigt, dass
nanoskaliges ITO den NFxB-Signalweg induziert (Liu et al. 2022 c).

Marker fiir oxidativen Stress (Ptgs2 (Prostaglandin-Endoperoxid Synthase 2), Sod2 und GpxI) waren in der Lunge
mannlicher Mause nach achtwoéchiger intratrachealer Gabe von Indiumoxid erhoht (Noguchi et al. 2016; siehe
Abschnitt 2.3).

Achtwochige endotracheale Injektion von 0; 0,065; 0,65 oder 1,3 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag, zweimal pro Woche,
fuhrte bei ménnlichen SPF-Wistar-Ratten zu einer dosisabhidngigen Induktion von Mikronuklei im Knochenmark ab
der niedrigsten Konzentration und der Induktion von oxidativem Stress in der Lunge in Form eines Anstiegs von MDA
und einer Reduktion der SOD-Aktivitit ab der mittleren Konzentration (Shi et al. 2016).

Siebenmalige intraperitoneale Gabe innerhalb von zwei Wochen von je 4 mg Indiumnitrat/kg KG fithrte bei ménn-
lichen Albino-Wistar-Ratten in den Hoden zu erhdhten Markern fiir oxidativen Stress wie MDA, Carbonylproteine,
Thiolgruppen und Glutathion (Maghraoui et al. 2014).

In vitro: In vitro generierten ITO-Partikel Radikale tiber eine Fenton-dhnliche Reaktion (Hydroxyl- und
Perhydroxylradikale) in stirkerem Ausmaf als die Einzelkomponenten Indiumoxid und Zinnoxid oder uITO. Nur
ITO war zusitzlich zur Spaltung der C-H-Bindung in Ameisensédure fihig und dadurch zur Bildung von Formiat-
Radikalen (COO™) (Lison et al. 2009).

Erhohte Werte an ROS wurden in Mause-Makrophagen nach Behandlung mit Indiumchlorid beobachtet (Tsai et
al. 2020). Intrazellulare ROS-Spiegel und die mRNA-Expression der Marker fiir oxidativen Stress, Himoxygenase-1
(HMOX-1) und Metallothionein IIA, sowie IL-8 waren nach Behandlung mit nanoskaligem ITO in humanen A549-
Lungenzellen induziert. Einhergehend mit hoheren intrazelluldren Indiumkonzentrationen waren die Effekte aus-
gepragter nach Behandlung mit nanoskaligem ITO im Vergleich zu gel6stem Indiumchlorid (Tabei et al. 2015, 2016).
Intrazelluldr lagen die nanoskaligen ITO-Partikel in Lysosom-ahnlichen Strukturen vor (Tabei et al. 2016). In A549-
Zellen gingen beobachtete DNA-schidigende Effekte von ITO-Nanopartikeln einher mit einer Glutathion-Depletion
und ROS-, SOD- und MDA-Induktion (Alkahtane 2015). In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass die durch nano-
skalige ITO-Partikel induzierten DNA-Schéden im Comet-Assay in A549-Lungenzellen nicht ausschliefilich auf ROS
zuriickzufithren sind, da Co-Inkubation mit einem ROS-Inhibitor zwar zu einer statistisch signifikanten Reduktion
an ROS und HMOX-1-Expression, jedoch nicht zu einer Verringerung der DNA-Schéden oder Zytotoxizitét fiihrte.
Wurde hingegen der lysosomale Verdau gehemmt, reduzierte dies sowohl die Freisetzung von Indium-Metallionen als
auch die gemessenen DNA-Schéden (Tabei et al. 2018). Auch mikroskalige Partikel aus einer ITO-Produktionsanlage
induzierten ROS. Die Bildung kurzlebiger freier Hydroxylradikale wurde starker durch uITO als durch ITO indu-
ziert, bei der Induktion von Zytotoxizitat verhielt es sich umgekehrt. Die Autoren schlussfolgern, dass zwei ver-
schiedene Mechanismen der Toxizitédt vorliegen kénnten (Olgun et al. 2017). In V79-Zellen in vitro war die Induktion
von Mikronuklei durch Indiumchlorid abhiangig von der ROS-Bildung (Lin et al. 2013).

Im Gegensatz dazu konnte in Mause-Makrophagen und Lungenepithelzellen durch mikroskalige Indiumverbindungen,
entnommen an acht verschiedenen Verarbeitungsstationen der ITO-Produktion, nur eine geringfiigig erhéhte ROS-
Bildung nachgewiesen werden, die mit der Herauslésung von Indiumionen aus den Partikeln assoziiert war. Die
Autoren gehen deshalb nicht davon aus, dass die ,Indium-Lunge® auf eine exzessive ROS-Produktion zuriickzu-
fuhren ist. Die Partikel waren zytotoxisch in beiden Zellarten, induzierten Apoptose jedoch nur in Makrophagen.
Untersucht wurden die Ausgangssubstanzen Indiumhydroxid, Indiumoxid, Zinnoxid, ITO und uITO, die beim
Herstellungsprozess entnommen wurden sowie eine Mischung aus gesintertem und ungesintertem ITO (sulTO),
Ventilationsstaub (VD) und Nebenerzeugnisse des Recyclingprozesses (RB) (Badding et al. 2014).

Fazit: Die Induktion reaktiver Sauerstoffspezies oder von Biomarkern fir oxidativen Stress durch verschiedene
Indiumverbindungen beim Menschen, in (pra)kanzerogenen Lisionen beim Tier sowie in In-vitro-Systemen liefern
einen Hinweis auf eine mogliche Beteiligung von oxidativem Stress an der kanzerogenen Wirkung.
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2.3 Genexpressionsanalysen

Mannliche C57BL/6-Méause wurden acht Wochen lang, zweimal woéchentlich, intratracheal mit 10 mg nanoskaligem
Indiumoxid/kg KG und Tag behandelt. Vier Wochen nach der letzten Gabe wurde in den Lungen eine PAP
histopathologisch durch Akkumulation von PAS-positivem Sediment in den Alveoli nachgewiesen, jedoch keine
Cholesterinspalten oder interstitielle Fibrose. Eine Genexpressionsanalyse des rechten Lungenfliigelgewebes zeigte
bei den exponierten Tieren insgesamt 3730 statistisch signifikant verdnderte Gene im Vergleich zu den Geweben in
den Kontrolltieren. Betroffen waren auch Gene, die mit PAP und Fibrose, aber auch Inflammation und oxidativem
Stress assoziiert sind. Beziiglich PAP-assoziierter Gene war eine Induktion von Csf2 (auch als GM-CSF bekannt) sowie
den entsprechenden Rezeptoren fiir CSF2 bzw. den ,downstream®Zielgenen Spil (PU.1), Cd14, Cd180 (RP105) und Irak3
(Interleukin-1 receptor-associated kinase 3) festgestellt worden. Als Markergene fiir Fibrose zeigten Mucl (Mucin 1),
Sftpal und Sftpd (surfactant protein A 1und -D), Tgfb1 (transforming growth factor beta 1), Collal und Colia2 (Collagen
type I A1/2), Col3al (Collagen type III A1), Timp] (tissue inhibitor of metalloproteinase 1), S100a4 (S100 Calcium binding
protein A4) und Vim (Vimentin) eine Induktion und Smadé, Smad7, Tjpl (tight junction protein 1) und Cdh2 (N-cadherin)
eine Reduktion. Auch die Expression von Genen, die bei inflammatorischen Vorgingen eine Rolle spielen wie die
Cytokine Il-1f, II-6 und Tnfe und die Chemokine Ccl4, Cxcl10 war induziert. Die Marker fiir oxidativen Stress Ptgs2,
Sod2 und Gpx1waren ebenfalls statistisch signifikant erhoht (Noguchi et al. 2016).

2.4 Phaochromozytome

In einer zweijdhrigen Inhalationsstudie mit Indiumphosphid traten bei weiblichen und ménnlichen Ratten
Phaochromozytome in der Nebenniere auf (NTP 2001, Abschnitt 5.7). Mit einer Inzidenz von 1:100 000, wovon etwa 10 %
maligne sind, stellen sie seltene Tumoren beim Menschen dar. Geschlechtsunterschiede sind beim Menschen nicht be-
kannt. Bis zu 30 % sind auf vererbbare Mutationen zuriickzufithren; ein bekanntes Gen hierfiir ist der Tumorsuppressor
von-Hippel-Lindau (VHL), der den Abbau von Hypoxie-induzierbaren-Faktoren (HIF) wie HIFla vermittelt (Hartwig
2010). Im Gegensatz zum Menschen treten Phiochromozytome bei Ratten, besonders bei mannlichen Tieren, relativ
haufig spontan auf. In der Kanzerogenitatsstudie zu Indiumphosphid (NTP 2001) betrug die Spontaninzidenz von
Phaochromozytomen bei mannlichen F344-Ratten 20 % und lag damit fiinffach so hoch wie bei weiblichen Ratten (4 %).
Dieses Verhiltnis entspricht dem der historischen Kontrollen dieses Zeitraums (Hartwig 2010; Haseman et al. 2003). Die
beobachteten Phaochromozytome treten bei Ratten in Kanzerogenitétsstudien, wie auch fiir Indiumphosphid gezeigt,
héufig im Zusammenhang mit Lungentumoren sowie chronischen Lungenlasionen auf. Eine Reevaluierung der NTP-
Kanzerogenititsstudie zeigt eine Assoziation zwischen diesen Effekten und lasst auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen ausgepragten hypoxischen Bedingungen und der Bildung von Phiochromozytomen schlieen. Chronische
pulmonale Lasionen, insbesondere Fibrose und pulmonale Inflammation, kénnen zu einer Beeintrachtigung des
Gasaustauschs fithren, was hiufig in einer Hypoxdmie (Hypoxie) resultiert, welche wiederum die Sekretion von
Katecholaminen aus der Nebenniere induziert. Diese chronische endokrine Hyperaktivitit kann zu Hyperplasie und
Neoplasien fithren. Hinweise auf einen genotoxischen Entstehungsmechanismus sind fiir Phdochromozytome nicht
bekannt (Hartwig 2010; Ozaki et al. 2002).

Fazit: Die Phiochromozytome in der NTP-Inhalationsstudie mit Indiumphosphid bei Ratten sind als wahrscheinlich
sekundéarer Effekt der Lungentoxizitat zu bewerten.

2.5 Lebertumore bei B6C3F1-Mausen

Die hepatozelluldren Tumore bei Mdusen nach Langzeitinhalation von Indiumphosphid (siehe Abschnitt 5.7) zeigten
vermehrt Mutationen in Ctnnbl, welches fiir f-Catenin kodiert, und zusétzlich eine Akkumulation von p-Catenin-
Protein. Die Autoren schlossen deshalb auf eine Beteiligung des Wnt-Signalweges bei der Tumorigenese (NTP 2001;
siehe Abschnitt 5.6). Eine positive Selektion fiir Ctnnbl-Mutationen in der Maus-Leber durch Phenobarbital wurde
gezeigt, welche iiber den konstitutiven Androstanrezeptor (CAR) gesteuert wird (Aydinlik et al. 2001). Ob und wenn
ja tiber welchen Mechanismus Indium eine Selektion vermitteln konnte, ist nicht bekannt.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

Die Toxikokinetik von Indium und seinen anorganischen Verbindungen hangt entscheidend vom Aufnahmeweg und
der Loslichkeit der Verbindungen ab. Nach inhalativer und oraler Exposition, sowie nach intratrachealer Instillation
werden Indiumionen langsam gelost und sind dann systemisch verfiigbar. Die Verteilung von Indium erfolgt in die
unterschiedlichsten Organe, im Blut liegt Indium gebunden an Transferrin vor. Die Exkretion von ionischem Indium
erfolgt hauptsdchlich mit dem Urin, die von kolloidalen schwerldslichen Indiumverbindungen hauptsachlich mit den
Faeces (ECHA 2021 a).

3.1 In-vitro-Untersuchungen

Loslichkeit und Bioverfiligbarkeit

Die Loslichkeit verschiedener Indium-enthaltender Partikel wurde in kiinstlicher Lungenfliissigkeit und kiinst-
licher phagolysosomaler Fliissigkeit untersucht. Die untersuchten Indium-enthaltenden Partikel umfassten
Indiumhydroxid, Indiumoxid, ITO, ulTO sowie Mixturen unterschiedlicher Prozessierungsschritte der ITO-
Fertigung (suITO; Ventilationsstaub, VD; Nebenerzeugnis des Recyclingprozesses, RB) und Zinnoxid. In der kiinst-
lichen Lungenflissigkeit (pH-Wert 7,4 +0,2) war die Loslichkeit nach sieben Tagen am hochsten fiir die indiumsalz-
haltigen Partikel (VD: 6,96 +2 %; RB: 7,23 +1,28 %) gefolgt von Indiumhydroxid und ITO (ca. 1%) und am geringsten
fur Indiumoxid (< 0,1%). In der phagolysosomalen Fliissigkeit (pH-Wert 4,5+ 0,1) war die kumulative Loslichkeit nach
28 Tagen fur Indiumoxid mit 1,87 + 0,55 %, fiir ITO mit 4,85+ 0,19 % und fiir VD mit 15,43 +2,36 % deutlich hoher als im
Vergleich zur Lungenfliissigkeit. Die Loslichkeit verlief in der kiinstlichen Lungenfliissigkeit fiir alle Verbindungen
biphasisch. Der initialen schnellen Phase von ca. 24-48 Stunden folgte eine langsame Phase iiber mehrere Tage.
Fiir die initiale schnelle Phase werden Halbwertszeiten zwischen 0,1 und 2,8 Tagen und fiir die langsame Phase
239 Tage bis 30 Jahre angegeben. In der kiinstlichen phagolysosomalen Fliissigkeit betrugen die Halbwertszeiten in
der schnellen Phase 0,1 bis 0,4 und in der langsamen Phase 251 Tage bis ca. 5 Jahre. Unter Verwendung des Human
Respiratory Modells der Internationalen Strahlenschutzkommission wurde die Deposition von Indium in der Lunge,
die Retention und die biokinetische Clearance ins Blut abgeschétzt. Es ergaben sich drei unterschiedliche Lungen-
Clearance-Profile mit abnehmender Clearancerate: Indiumsalze (VD, RB) > Indiumhydroxid und sulTO, uITO, ITO >
Indiumoxid. Modelliert wurde die Indium-Clearance (> 99,99 % entfernt) aus dem Alveolarbereich nach zweijahriger
Exposition gegen alveolengidngige Indium-enthaltende Partikel. Die Clearance aus der Lunge wurde ermittelt mit
vier, neun und 48 Jahren fiir Indiumsalze, ITO und Indiumoxid. Indium wére nach einer 2-jahrigen Exposition in
Form von VD, ITO und Indiumoxid noch 3,5; 6,5 bzw. 18 Jahre nach Beendigung der Exposition im Blut vorhanden
und kann sich somit systemisch in alle Organe im Korper verteilen. Aufgrund der langsamen Clearance aus der
Lunge spiegelt die Konzentration im Blut nur sehr eingeschrinkt die akute Exposition wieder. Bei einer 40-jahrigen
Exposition (Lebensarbeitszeit) wiirde die Clearance aus den Alveolen fiir Indiumsalze, ITO und Indiumoxid 5, 10 bzw.
60 Jahre dauern, und Indium wiirde nach Beendigung der Exposition noch 5, 10 bzw. 53 Jahre im Blut vorhanden sein
(Stefaniak et al. 2017).

Aus 100 mg CIS/1 in PBS I6sten sich innerhalb von 48 Stunden bei pH 4 maximal 0,05 % des eingesetzten Indiums. Bei
pH 7 l6sten sich nur Spuren (Morgan et al. 1995).

Innerhalb von vier Wochen lésten sich aus Indiumphosphid bei 37°C etwas iiber 200 pg Indium/l in kiinst-
licher Magenflissigkeit, ca. 0,02 ug Indium/l1 in kiinstlicher Lungenfliissigkeit (Gamble) und ca. 0,2 pg Indium/l in
Kochsalzlgsung (abgeschitzt aus Abbildung). Eingesetzt wurden 100 mg Indiumphosphid/l (79 mg Indium/1) (Kabe et
al. 1996).

Die Freisetzung von Indium aus mikroskaligem I'TO wurde in kiinstlichen Lésungen, die den oberen und den tiefen
Atemtrakt sowie den Magen simulieren sollen, untersucht. Die Konzentrationen an gelostem Indium stiegen in der
Lungenfliissigkeit, die den unteren Atemtrakt mit Bronchiolen und Alveolen simuliert, kontinuierlich an bis zu einem
Maximum nach 480 Stunden mit 236 pg Indium/IL. In der kiinstlichen Magenfliissigkeit wurde nur vier Stunden lang
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gemessen, wonach das Maximum 3,6 pg Indium/1 betrug. In der Simulationsfliissigkeit fiir den oberen Atemtrakt
wurden weniger als 10 ug Indium/1 gelést (Andersen et al. 2017).

Sekundar zitierte Angaben der REACH-Registranten zur Loslichkeit von verschiedenen Indiumverbindungen in kiinst-
lichen Korperfliissigkeiten des Menschen finden sich in Tabelle 2. Angaben zu Partikelgrofien sind nicht vorhanden.
Eingesetzt wurden pro Testsubstanz jeweils 0,2 g/l fiir Magen- und 2 g/1 fiir die anderen kiinstlichen Fliissigkeiten
(ECHA 2021 a).

Tab.2 Ldslichkeit von Indium und anorganischen Indiumverbindungen in verschiedenen kiinstlichen biologischen Flussigkeiten nach
der Testmethode D5517-07 der American Society for Testing and Materials (ECHA 2021 a)

Loslichkeit (% freigesetztes Indium der eingesetzten Indiummenge)

Magen Lysosomal Interstitiell Schweifl
pH15;2h  pH4,5-5;24-168h pH74;24-168h  pH6;24-168 h
InCl, 102 91,8-93,2 0-0,0034 0
In(NO), 99 n.g. 0 0
In 9,3 76-91 0 0
In(OH), 5,1 1,6-5,4 0 0
In,0, 0,15 0,09-0,55 0 0
In,S, 0,45 0,27-0,51 n.g. 0

n.g.: nicht getestet
Im Blut ist ionisches Indium an Transferrin und Albumin gebunden (ECHA 2021 a).

In einer Studie wurde die Lungenclearance verschiedener Indium-enthaltender Partikel und die Verweildauer von Indium
im Blut beim Menschen modelliert. Die untersuchten Indium-enthaltenden Partikel umfassten Indiumhydroxid,
Indiumoxid, ITO, ulTO sowie Mixturen unterschiedlicher Prozessierungsschritte der ITO-Fertigung (sulTO, VD, RB)
und Zinnoxid. Frithere Messungen ergaben, dass die Beschiftigten im Mittel gegen 0,024 bis 0,429 mg ITO/m? (alveolen-
gangige Fraktion, personenbezogene Messung) exponiert waren. Die In-vitro-Untersuchungen wurden mit RAW 264.7
Makrophagen der Maus und einer bronchialen Epithelzelllinie (Mensch) durchgefiihrt. Die Partikel-Konzentrationen
betrugen 50 pug/ml (15 pg/cm?) oder 1 mg/ml. Unter der Annahme einer Oberfliche der menschlichen luftleitenden
Atemwege von 2300 cm? wurde eine Lungenbeladung von 34,5 mg bei einer Konzentration von 50 pg/ml berechnet.
Diese Lungenbeladung wiirde nach 3,3 Jahren erreicht werden bei Vernachlassigung der Clearance (Lungenbeladung
= alveolengingige Staubkonzentration (geometrischer Mittelwert) x Atemvolumen/Tag x Depositionsfraktion in luft-
leitenden Atemwegen x Tage; 34,5 mg = 0,1 mg/m® x 10 m*/Tag x 0,04 x Tage) (Badding et al. 2014).

3.2 Mensch

Die biologische Halbwertszeit von Indium im Serum wurde bei ehemaligen Beschiftigten aus einem Indium-
verarbeitenden Betrieb, die vor mindestens drei Jahren die Beschaftigung beendeten, abgeschiatzt und betrug im
Median 8,09 Jahre. Minimale und maximale Halbwertszeiten wurden mit 5,91 bzw. 13,79 Jahren angegeben. Am Ende der
Beschiftigungszeit erfolgte eine Unterteilung der untersuchten Personen anhand ihrer Indium-Serumkonzentration:
<3 ng Indium/ml, 3,1-10,0 ng Indium/ml und >10 ng Indium/ml. Die korrespondierenden Halbwertszeiten betrugen:
5,80; 6,63 und 8,95 Jahre (Amata et al. 2015, siehe Abschnitt 4.2).
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3.3 Tier

3.3.1 Inhalative Aufnahme

Die Resorption von inhalierten **Indiumoxid-Partikeln (2,5 mg In/m% durch Ratten wurde auf 3 bis 6 % der
Gesamtdosis nach einer einstiindigen Applikation und auf etwa 18 % bei einstiindigen Expositionen an vier auf-
einanderfolgenden Tagen geschitzt (ECHA 2021 a).

Nach 5-tagiger, 14-wochiger und 2-jahriger inhalativer Exposition lagern sich Indiumphosphid-Partikel bei der
Ratte und bei der Maus konzentrations- und zeitabhiangig ansteigend in der Lunge ab. Nach 14-wochiger inhalativer
Exposition gegen 1 bis 30 mg Indiumphosphid/m?® stieg die Indiumkonzentration im Hodengewebe bis 112 Tage nach
Beendigung der Exposition bei den Ratten an (Tabelle 3). Die Clearance-Halbwertszeit in der Lunge nach 22-wdchi-
ger Exposition gegen 0,1 oder 0,3 mg/m?® betrug 144 bzw. 163 Tage bei Médusen und 262 bzw. 291 Tage bei Ratten. Die
Depositionsfraktion lag in allen Expositionsgruppen in einem ahnlichen Bereich (Maus: 4,3 bis 5,1%; Ratte: 5,8 bis
6,6 %). Weitere Daten zur Kinetik bei der Ratte sind in Tabelle 3 und 4 dargestellt (NTP 2001).

Tab.3 Clearance-Parameter und Deposition in der Lunge nach 5-tagiger und 14-wéchiger inhalativer Exposition bei der mannlichen
Ratte (n=3) (NTP 2001)

Konzentration Indiumphosphid [mg/m?]

0 1 3 10 30 100
ug In/g Lunge
5d,5. Tag - 13+5 34+7 114 +£39 180+ 68 500+ 69
14 Wo, 96. Tag - 33+£3 60+5979 191+27 416 £ 62 1080+ 110
14 Wo, 112. Tag nach Exposition - 160 23+2 6314 174+ 10 -
Depositionsrate - 1,48 5,31 15,5 35,9 92,1
(g In/d)
normalisierte Depositionsrate - 1,51 1,72 1,56 1,2 0,932
(1g In/d pro mg InP/m3)
ug In/g Blut (96. Tag) 0,003 +0,0005 0,020+£0,0007 0,043+0,002 0,081+0,004 0,19+0,02 0,47 £0,07
pg In/g Serum (96. Tag) - 0,025+0,001 0,058 £0,009 0,121+0,006  0,315+0,021 0,696 + 0,199
pg In/g Hoden (112. Tag nach Exposition) - 0,196 +0,009 0,43+0,02 0,87 0,09 2,15+0,2 nicht untersucht
Halbwertszeiten (d) Lunge
5 d Exposition - 148,97 113,53 97,9 262 107
Wiéhrend 14 Wo Exposition - - 81 82 104 47
Nach 14 Wo Exposition - 149,2 253,9 214,4 191,7 -

d: Tag; Wo: Woche

Tab.4 Clearance-Parameter und Deposition in der Lunge nach 2-jahriger inhalativer Exposition bei der mannlichen Ratte (NTP 2001)

Konzentration Indiumphosphid [mg/m3]

0,03 0,1% 0,3
Halbwertszeit (d) Lunge 2422 262 291
Depositionsrate (ug In/d) 0,099 0,377 0,989
ug In/g Lunge (12 Mo) 12,3+0,43 - -
ng In/g Serum (12 Mo) 34+0,2 - -
ng In/g Serum (12 Mo nach Exposition) - 3,2+0,4 14

¥ Exposition 22 Wochen
d: Tag; Wo: Woche
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Triachtige Ratten wurden vom 4. bis 19. Trichtigkeitstag gegen 0, 1, 10 oder 100 mg Indiumphosphid/m? (PartikelgréBe
1,3 um) exponiert. Dies fithrte zu einem konzentrations- und zeitabhdngigen Anstieg von Indium in der Lunge. Die
fotalen Serum-Indiumkonzentrationen entsprachen den maternalen aufler am Gestationstag 19, wo sie héher waren.
Bestimmt wurden die Indiumkonzentrationen in der Lunge mit Atomemissionsspektrometrie und im Serum mit
Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS) (Greim 2004; NTP 2001). Indium kann also die
Plazenta passieren.

F344-Ratten wurden gegen ITO oder Indiumoxid zwei Wochen (0,1-100 mg/m3) oder 13 Wochen (0,1; 1 mg/m3;
0,1 mg/m?® 26 Wochen nachbeobachtet) exponiert und Indium in Geweben mit ICP-MS bestimmt. Die Konzentrationen
an Indium nahmen in der Lunge nach Exposition sowohl gegen ITO als auch gegen Indiumoxid konzentrations- und
zeitabhangig zu. Die Indiumkonzentrationen im Blut wurden nach 13-wochiger Exposition bestimmt und waren in den
ITO-Gruppen deutlich héher als in den Indiumoxid-Gruppen. Am Ende der 26-wo6chigen Nachbeobachtungszeit war
die Indiumkonzentration nach Exposition gegen 0,1 mg ITO/m? im Blut mit 1,46 + 0,26 (weibliche Tiere) und 1,04 + 0,1 ug
In/I Blut (ménnliche Tiere) hoher als am Ende der 13-wo6chigen Exposition (weibliche Tiere: 1,13 + 0,32; ménnliche Tiere:
0,77 £0,09 pg In/1 Blut). Nach 13-wéchiger Exposition gegen 1 mg Indiumoxid/m® wurde Indium im Blut nachgewiesen
(weibliche Tiere: 0,96 + 0,26; ménnliche Tiere: 0,76 + 0,08 pg In/1 Blut), nach Exposition gegen 0,1 mg Indiumoxid/m3 war
kein Indium detektierbar (Nagano et al. 2011 a).

Nach dreizehnwochiger inhalativer Exposition gegen 0,1 oder 1 mg ITO/m® wurden in der Lunge von B6C3F1-
Mausen 7,8-11,5 bzw. 74,9-774 ug Indium/g Lunge gemessen, nach Exposition gegen Indiumoxid bei den gleichen
Konzentrationen 8,6-10,1 bzw. 166,6-183,3 pg Indium/g Lunge. Der Indiumgehalt im Blut wurde nur in gepoolten Proben
von zehn Tieren bestimmt und war nur nach Exposition gegen 1 mg ITO/m? mit Konzentrationen von 0,58 bis 0,9 pug
In/1 Blut quantifizierbar (Nagano et al. 2011 b).

Nach 26-wéchiger inhalativer Exposition gegen 0,1 mg ITO/m?® wurden bei F344-Ratten die héchsten
Indiumkonzentrationen in der Lunge und im bronchialen assoziierten lymphoiden Gewebe gemessen, und in gerin-
gerem Umfang auch in mediastinalen Lymphknoten und in nasalassoziiertem lymphoidem Gewebe, gefolgt von Milz,
Niere, Leber, Knochenmark und Pankreas. Auch in den Ovarien, Hoden und Nebenhoden wurden geringe Gehalte
an Indium festgestellt. Im Gehirn und in den Muskeln waren die Messungen unterhalb der Nachweisgrenze von
0,006 pg/g Gewebe. Die Indiumkonzentration im Blut war bei weiblichen Tieren etwa doppelt so hoch wie bei mann-
lichen (1,6 zu 0,8 pg/l). Nach 2-jahriger Exposition gegen 0,01 oder 0,03 mg ITO/m> nahm der Gehalt an Indium im
Blut konzentrationsabhangig zu. Fiir die Verteilung von Indium in extrapulmonale Gewebe diskutieren die Autoren
drei Moglichkeiten: 1. Im sauren pH der Phagolysosomen der Makrophagen wird Indium aus ITO-Partikeln gelost
und gelangt dann iiber die Lungenkapillaren ins Blut. 2. Die abgeschluckten Partikel konnten im sauren Magensaft
gelost und Indium anschlieflend in den Blutkreislauf aufgenommen werden. 3. Inhalierte Partikel gelangen tiber die
mediastinalen Lymphknoten ins retikulohistiozytére System und von dort in die Milz (Nagano et al. 2011 c).

In einer Vergleichsstudie mit Indiumoxid und ITO (durchschnittliche Partikelgrofie: Indiumoxid: 0,757 pm oder
0,436 pm, ITO: 0,176 um, massenmedianer aerodynamischer Durchmesser (MMAD): Indiumoxid: 1,09 oder 0,66 pum,
ITO: 0,17 pm) wurden mannliche Sprague-Dawley-Ratten inhalativ (nur tiber die Nase) vier Wochen lang, fiinf Tage
pro Woche, sechs Stunden pro Tag gegen 1 mg Indium/m® exponiert. Indium wurde hauptsichlich in der Lunge
deponiert. Die Schnelligkeit der Lungenclearance war ansteigend mit der Partikelgrofie am langsamsten fir ITO,
gefolgt vom feineren Indiumoxid, wogegen die grofieren Indiumoxid-Partikel am schnellsten entfernt wurden. Die
Indiumkonzentration im Blut und in den Organen stieg innerhalb der vier Wochen nach Beendigung der Exposition
an. Indium wurde nur nach ITO-Exposition in extrapulmonalem Gewebe (Milz > Leber > Gehirn) nachgewiesen (Lim
et al. 2014).
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3.3.2 Intratracheale Applikation

Nach einmaliger intratrachealer Applikation von 10 mg Indiumphosphid/kg KG wurde bei ménnlichen F344-Ratten
nach 14 Tagen etwa 4 % der Dosis des Indiums im Lungengewebe gefunden. Weniger als 0,36 % der Dosis waren gleich-
mafBig auf andere Organe wie Leber, Nieren, Milz und Testes verteilt. Der Hauptteil (73 %) wurde mit den Faeces eli-
miniert (NTP 2001; Greim 2004; Zheng et al. 1994).

Mannlichen Wistar-Ratten wurde dreimal innerhalb einer Woche intratracheal je 0; 0,5; 5 oder 50 mg Kupfer-Indium-
Gallium-Diselenid (CIGS)/kg KG instilliert und die Tiere sofort oder nach einer oder drei Wochen untersucht.
Indiumkonzentrationen im Serum waren unter der Bestimmungsgrenze in der 0,5-mg/kg-Gruppe und stiegen in der
5-mg/kg-Gruppe bis eine Woche, in der 50-mg/kg-Gruppe bis drei Wochen nach Beendigung der Gabe kontinuierlich
an. Die Indiumkonzentration nahm in der Lunge konzentrationsabhéngig zu, ohne dass eine nennenswerte pulmonale
Clearance beobachtet wurde (Tanaka et al. 2012).

Wistar-Ratten erhielten intratracheal partikulires Indiumhydroxid (mittlerer Partikeldurchmesser: 40 nm),
Indiumoxid (0,14 pm) oder ITO (0,56 um) zweimal wochentlich, zwei Wochen lang. Die Tiere wurden bis zu drei
Wochen nachbeobachtet. Die Indiumkonzentration im Blut war in der Indiumhydroxid-Gruppe 70-200-mal hoher als
in der Indiumoxid- oder ITO-Gruppe. Die Unterschiede der Indiumkonzentrationen zwischen den Gruppen waren
statistisch signifikant. Der Indiumgehalt der Lunge war in der Indiumoxid-Gruppe in der 1. und 3. Woche hoher als
am direkten Ende der Exposition. Er nahm jedoch von Woche 0 bis 3 sowohl in der Indiumhydroxid- als auch in der
ITO-Gruppe ab (Tanaka et al. 2014).

Bei mannlichen SD-Ratten, die bis zu 84 Tage lang zweimal pro Woche mittels intratrachealer Instillation gegen bis
zu 6 mg nanoskaligem ITO/kg KG exponiert waren, zeigte sich eine dosis- und zeitabhingige Akkumulation von
Indium in den untersuchten Geweben Lunge, Milz, Leber, Nieren, Hoden und Gehirn (Liu et al. 2022 b). Aufgrund
verschiedener Inkongruenzen im Artikel werden die Ergebnisse nicht genauer dargestellt.

Die intratracheale Gabe von nanoskaligen Indiumoxid-Partikeln in Dosen von 0; 0,28; 1.4 oder 7 mg Indiumoxid/
kg KG zweimal pro Woche, vier Wochen lang, fithrte bei Wistar-Ratten zu einer dosisabhéngigen Akkumulation von
Indium in der Lunge, die auch nach acht Wochen Nachbeobachtungszeit nur geringfiigig abnahm. Nach aufsteigender
Dosisgruppe waren nach acht Wochen 51, 55 bzw. 84 % der gesamten Indiumdosis in der Lunge zu finden. Nach der
achtwochigen Nachbeobachtungszeit wurden nur sehr geringe Indiumkonzentrationen in extrapulmonalen Geweben
festgestellt: Herz < Thymus < Milz < Niere < Leber. Die Indiumkonzentrationen im Serum stiegen dosis- und zeit-
abhéngig an. Nach acht Wochen betrugen die Werte fir die niedrige und die héchste Dosisgruppe 4,5+ 1,4 pg/l bzw.
270+ 97 pg/l (Chen et al. 2020).

Verschiedene Indium-enthaltende Partikel (Indiumoxid, ITO und VD) aus einer ITO-Produktionsstitte in den USA
wurden untersucht. Die Zusammensetzung der Partikel war wie folgt: Indiumoxid war kristallographisch rein. ITO:
44 % Sauerstoff, 19 % Kohlenstoff, 24 % Indium und 2,7 % Zinn; VD: 21% Sauerstoff, 49 % Kohlenstoff, 12 % Indium und
0% Zinn (Atom-% an Partikeloberflaiche gemessen mittels Rontgenphotoelektronenspektroskopie). Der MMAD be-
trug 2,7+2,2 pm fiir Indiumoxid, 1,2 £ 0,8 pm fiir ITO und 0,5+ 0,3 pm fiir VD (Badding et al. 2014). Nach einmaliger
intratrachealer Instillation von 1 oder 5 mg Indiumoxid oder ITO/Ratte sowie 0,5 oder 1,0 mg VD/Ratte wurden bei
mannlichen Sprague-Dawley-Ratten die Indium-Plasmakonzentrationen unter Verwendung von ICP-MS nach einem,
sieben und 90 Tagen bestimmt. Die Indium-Plasmakonzentrationen stiegen fiir Indiumoxid und ITO zeitabhangig an.
Fir VD wurden die hochsten Plasmakonzentrationen nach sieben Tagen gemessen und waren nach 90 Tagen nicht
mehr statistisch signifikant unterschiedlich zur Kontrolle. Fiir 1 mg VD wurde nach sieben Tagen eine etwa gleich-
hohe Konzentration (93,5 pug/l) im Plasma gemessen wie nach 90 Tagen fiir 5 mg ITO (85,3 pg/l). Die Behandlung mit
Indiumoxid fithrte im Vergleich zu den anderen Fraktionen zu dem geringsten Anstieg von ca. 2 pg/l Plasma in ma-
ximal 90 Tagen nach der Gabe von 5 mg (Badding et al. 2016).

Eine achtwdchige intratracheale Gabe von 4 mg Indiumphosphid/kg KG oder 3 mg Indiumarsenid/kg KG (jeweils
2,4 mg Indium/kg KG) zweimal pro Woche an Syrische Goldhamster fiithrte am letzten Expositionstag zu Indiumwerten
im Serum von 3,17 uM bzw. 7,62 pM. In der 88-wichigen Nachbeobachtungszeit lagen die Indiumwerte im Serum bei
Indiumarsenid konstant etwa doppelt so hoch wie bei Indiumphosphid. Indium zeigte eine zweiphasige Clearance
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aus dem Serum mit Halbwertszeiten von 6,2 und 60 Wochen fiir Indiumphosphid sowie 2,5 und 60,8 Wochen fiir
Indiumarsenid (Yamazaki et al. 2000).

Die intratracheale Gabe von 3 oder 6 mg ITO/kg KG sowie 2,7 oder 54 mg Indiumoxid (entspricht jeweils 2,2 bzw. 4,5 mg
Indium/kg KG) zweimal pro Woche acht Wochen lang an ménnliche Syrische Hamster fithrte zu einer kontinuierlichen
Abnahme der Indiumkonzentration in der Lunge von der achten bis zur letzten Nachbeobachtungswoche (Indiumoxid:
40, ITO: 78 Wochen). Die Halbwertszeit in der Lunge betrug 142 bzw. 126 Wochen fiir die 3- und 6-mg-ITO-Gruppe. Die
Indium-Serumkonzentration stieg parallel graduell an und betrug am Ende der Nachbeobachtungszeit 2374 +127,0 pg/1
bzw. 436,2 +£149,3 pg/l fir die beiden ITO-Gruppen nach 78 Wochen und 144,3 + 46,2 bzw. 230,2 23,3 pg/l fiir beide
Indiumoxid-Gruppen nach 40 Wochen. Nach 16 und 40 Wochen waren die Indium-Serumkonzentrationen bei den
aquimolaren Indium-Expositionsgruppen dhnlich. Die Serumproben direkt am Expositionsende gingen verloren. Auch
in der Leber, Niere und Milz stiegen die Indiumkonzentrationen nach Gabe von ITO kontinuierlich an. Der Anteil der
Gesamtdosis an Indium, der in diesen Organen akkumulierte, betrug nach 78 Wochen Nachbeobachtung etwa 2%
(Tanaka et al. 2010 a, 2015).

3.3.3 Pharyngeale Aspiration

Nach einmaliger Gabe von 3,6 mg nano- oder mikroskaligem I'TO/kg KG an ménnliche C57BL/6-Mause konnte nur fir
die nanoskaligen Partikel Indium im Blut nach 40 Stunden und nach drei Tagen mit einer Konzentration von 0,01 pg
Indium/g nachgewiesen werden. Bis 28 Tage nach der Gabe sowohl von nano- als auch mikroskaligem ITO wurden
die hochsten Indiumkonzentrationen in der Lunge gemessen und nur geringe Mengen in Herz, Milz, Niere, Gehirn,
Hoden und Leber. Im Urin war nur eine sehr geringe Indiumkonzentration nachweisbar (Qu et al. 2021).

Nach einmaliger Gabe von 4,35 mg Indiumoxid/kg KG (3,6 mg Indium/kg KG) mittels pharyngealer Aspiration an vier
weibliche Wistar-Ratten wurde Indium im Plasma bis zu 120 Tage (1, 4, 7, 15, 30, 60, 90, 120) gemessen. Am ersten Tag
nach der Verabreichung erreichte die mittlere Plasmakonzentration ein Maximum von 0,50 pg/l, sank auf 0,13 pg/l am
4. Tag und stieg dann kontinuierlich bis zum 90. Tag auf etwa 0,45 pg/l an und war leicht riickldufig am 120. Tag. Am
120. Tag wurden die hochsten Gewebekonzentrationen in der Lunge gefunden (204,3 pg Indium/g) gefolgt von Milz,
Nieren, Leber, Knochen, Herz und Gehirn (Hoet et al. 2012).

Die Elimination von Indium aus der Lunge weiblicher Wistar-Ratten nach einmaliger pharyngealer Aspiration von 2
oder 20 mg ITO/Ratte erfolgte in zwei Phasen. Finfzehn Tage nach der Exposition waren etwa 60 % der 2-mg-Dosis
und etwa 40 % der 20-mg-Dosis ausgeschieden. Bis 60 Tage nach der Exposition wurde nur wenig mehr der gegebenen
Dosis eliminiert (Université catholique de Louvain 2008).

3.3.4 Orale Aufnahme

Indium und Indiumverbindungen werden oral nur wenig (0,5-< 2 %) aufgenommen (ECHA 2021 a).

Nach einmaliger oraler Gabe von 0, 1000, 3000 oder 5000 mg Indiumphosphid/kg KG (Partikelgrofie 2,4 pm)
wurde bei ménnlichen ICR-Mausen innerhalb von 14 Tagen im Serum bis zu 0,125 pg Indium/ml mit Graphitofen-
Atomabsorptionsspektrometrie gemessen. In der hochsten Dosisgruppe fanden sich in Leber und Nieren 1 bzw. 4 pg
Indium/g. In der Lunge und im Hoden war kein Indium nachweisbar (Greim 2004).

Nach einmaliger oder 14-tagiger oraler Aufnahme von jeweils 10 mg Indiumphosphid/kg KG (Partikelgrofie 1,73 pm)
und bis zu zehn Tagen Nachbeobachtungszeit wurde von ménnlichen F344-Ratten der Hauptteil des Indiums, gemes-
sen mit ICP-MS, schnell mit den Faeces ausgeschieden. Nach 24 Stunden waren nach Einmalgabe 0,67 % und bei
Mehrfachgabe 0,27 % der verabreichten Dosis noch im Gewebe und im Urin zusammen nachweisbar und etwa 0,08 %
bzw. 0,23 % wurden innerhalb von zehn Tagen mit dem Urin ausgeschieden (NTP 2001). Indium war 24 Stunden nach
Einmalgabe relativ gleichmafig (11-23 ng/g) verteilt auf die Hauptorgane wie Leber, Nieren, Milz, Muskeln und Hoden
und nach 96 Stunden war in diesen Geweben kein Indium mehr nachweisbar. In Knochen, Haut und Fell war Indium
noch nach 96 Stunden messbar. Nach Mehrfachgabe war Indium zusétzlich nach 24 Stunden in der Lunge und im Blut
nachweisbar (Greim 2004; NTP 2001).
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Einmalige Schlundsondengabe von 50, 100, 200 oder 400 mg Indiumchlorid/kg KG (26, 52, 104, 208 mg Indium/kg
KG; entspricht ca. 6, 12, 24, 48 mg Indium/Ratte) an jeweils drei trachtige SD-Ratten fithrte nach 24 Stunden sowohl
im Blut der Muttertiere als auch der Feten zu einem konzentrationsabhéngigen Anstieg an Indium, im Bereich von
51,6 bis 1038,0 pg/1 bei den Muttertieren und 17,3 bis 81,3 pg/1 bei den Feten. Im Fruchtwasser wurde kein Indium nach-
gewiesen (Ungvary et al. 2000). Indium kann also auch die Plazenta von Ratten passieren.

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe erhielten zwolf trachtige Ratten am 20. Tag der Gestation 400 mg
Indiumchlorid/kg KG mit der Schlundsonde. Nach vier und 24 Stunden wurden bei den Muttertieren 106,5 bzw.
16,5 pug Indium/1 Blut gemessen. Im fetalen Blut betrugen die Konzentrationen 10,9 bzw. 8,9 pg Indium/l, somit nahm
die Konzentration im fetalen Blut innerhalb von 24 Stunden nicht wesentlich ab. Sowohl bei den Muttertieren als auch
in den Feten wurde Indium in den Nieren, der Leber, im Schadel- und Oberschenkelknochen nachgewiesen, wobei die
Konzentrationen in den Knochen iiber die Zeit zunahmen (Ungvary et al. 2001).

3.3.5 Dermale Aufnahme

In einer In-vivo-Studie an Méusen zum Sensibilisierungspotential von nanoskaligem uITO (in bis zu 10%iger
Suspension) mittels Local Lymph Node Assay (LLNA) mit intakter und beschadigter Haut kam es durch die Exposition
auf unverletzter Haut nicht zu systemischer Toxizitat oder sichtbaren Entziindungszeichen am Expositionsort.
Basierend auf der messbaren Lymphozyten-Proliferation nach dermaler Exposition (in Kombination mit dem Vehikel
Dimethylsulfoxid (DMSO)) wurde von den Autoren eine Penetration in die Haut sowohl bei intakter als auch be-
schédigter Haut abgeleitet. Die EC3 fiir uITO (in DMSO) bei Auftrag auf unverletzte Haut berechnete sich zu 4,7%
(Brock et al. 2014). Zur Aktivierung der Langerhans-Zellen, welche fir die Auslésung einer Immunreaktion not-
wendig sind, ist eine Penetration mindestens in die epidermalen Schichten (Lokalisation der Langerhans-Zellen)
notwendig, sodass eine statistisch signifikante Lymphozyten-Proliferation bei In-vivo-Studien als Biomarker einer
intradermalen Exposition angesehen werden kann. Aus dem positiven Testergebnis fiir den Auftrag von nanoskaligem
ulTO auf intakte Haut kénnte daher eine mindestens epidermale Penetration abgeleitet werden. Allerdings gibt es in
der Arbeit von Brock et al. (2014) einige Aspekte, die in diesem Zusammenhang eine Verwertbarkeit einschrianken:
Eine statistisch signifikante Lymphozyten-Proliferation zeigte sich nur bei Auftrag auf die intakte, nicht jedoch auf
beschddigte Haut. Die dermale Exposition erfolgte zudem ausschliefilich in Kombination mit dem Vehikel DMSO,
welches als starker Penetrationsforderer bekannt ist. Weitere Versuche mit einer intradermalen Applikation (hier in
Phosphat-gepufferter Salzlésung) zeigten einerseits keine klare Dosisabhéngigkeit des Stimulationsindex, sodass das
Ergebnis nicht eindeutig zu bewerten ist. Andererseits wird mittels intradermaler Applikation die grofite Barriere der
Haut bereits umgangen. Eine Penetration von nanoskaligem uITO in die Epidermis ohne gleichzeitige Anwesenheit
des Penetrationsférderers DMSO kann aus den Ergebnissen daher nicht automatisch abgeleitet werden, sondern bleibt
unklar.

In einer In-vitro-Untersuchung an gefrorener Schweinehaut mittels Diffusionszellen konnte eine geringe dermale
Penetration von radioaktiv-markiertem Indiumchlorid (!InCl,) gezeigt werden. Nach Auftrag von 1 ml Indiumchlorid-
Losung (mit 0,3 MBq von ™MIn (19 pg)) auf eine Fliche von 2,54 cm? 24 h Stunden lang, ergab sich ein Pseudo-steady-
state-Flux von 0,49 % der applizierten Radioaktivitit pro Stunde fiir 'In (Bolzinger et al. 2010).

3.4 Fazit

Indium und anorganische Indiumverbindungen zeigen eine méflige (bis 18 %) inhalative und nur schlechte (bis 2 %)
orale Resorption. Eine geringe dermale Aufnahme von geléstem Indiumchlorid wurde nachgewiesen.

Nach einem Modell wurde die Clearance aus der Lunge beim Menschen mit vier, neun und 48 Jahren fiir gut 16sliche
Indiumsalze, ITO und Indiumoxid berechnet. Indium ist je nach Art der Partikel noch 3,5-18 Jahre nach Beendigung
der Exposition im Serum vorhanden. Bei einer 40-jahrigen Exposition (Lebensarbeitszeit) wiirde die Clearance aus
dem alveolar-interstitiellen Kompartiment bei Indiumsalzen, ITO und Indiumoxid 5, 10 bzw. 60 Jahre dauern und
Indium wire nach der Exposition noch 5-53 Jahre im Blut vorhanden (Stefaniak et al. 2017). Die lange Halbwertszeit
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im menschlichen Korper wurde durch Untersuchungen bei gegen Indiumoxid- und ITO-exponierten Beschaftigten
bestatigt, fir die eine Halbwertszeit fir Indium im Serum von etwa 6-9 Jahren bestimmt wurde (Amata et al. 2015).

Bei Nagern ist nach inhalativer Gabe oder Applikation in die Lunge auch eine Akkumulation in extrapulmonalen
Geweben wie Knochen, Milz, Leber, Nieren, Herz, Gehirn und Testes nachgewiesen.

4 Erfahrungen beim Menschen

Studien zum Biomonitoring, ohne die Bestimmung der &ufleren Exposition, sind in der BAT-Begriindung
(Michalke et al. 2024) beschrieben. Ausfiithrlich dargestellt werden im Folgenden nur die Studien, in denen eine
Expositionskonzentration angegeben wurde. Folgende Studien ohne Angabe der Luftkonzentration werden nicht dar-
gestellt: Choi et al. 2015; Hamaguchi et al. 2008; Liu et al. 2012, 2021 a; Mitsuhashi 2020; Nakano et al. 2009, 2014; Nogami
et al. 2008; Yang et al. 2021.

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.2 Wiederholte Exposition

4.2.1 Fallstudien

Im Jahr 2003 wurde in Japan weltweit die erste interstitielle Pneumonie beobachtet, die durch berufliche Exposition
gegen ITO verursacht wurde (Homma et al. 2003). Der Patient starb im Jahr 2001 an einem bilateralen Pneumothorax.
Bei der histopathologischen Untersuchung der Lunge wurde festgestellt, dass sich zahlreiche feine Partikel in der
gesamten Lunge abgelagert hatten. Die Indium-Serumkonzentration betrug 290 pg/l. Nach dem ersten Fallbericht
wurde 2005 ein zweiter Fall einer Lungenerkrankung im Zusammenhang mit inhaliertem ITO gemeldet (Homma et
al. 2005). Dieser Arbeiter entwickelte nach 4-jahriger beruflicher Exposition gegen ITO eine Lungenfibrose und ein
Emphysem. Der Indium-Serumspiegel betrug 51 pg/l. Die Untersuchung der Partikel aus dem Lungengewebe ergab
einen 61%igen Anteil an Indium. Nachdem er den Arbeitsplatz mit ITO-Belastung verlassen hatte und in einen an-
deren Bereich gewechselt war, zeigte er kein weiteres Fortschreiten der Lungenerkrankung. Weitere vier Félle mit
Lungenerkrankungen, hauptséchlich interstitielle Pneumonien, die durch inhaliertes Indiumzinnoxid oder andere
Indiumverbindungen verursacht worden waren, wurden berichtet. Die Indium-Serumspiegel betrugen 40-127 pg/1
(Tanaka et al. 2010 b). In Tabelle 5 sind weitere Fille von Lungenerkrankungen nach chronischer Exposition gegen
verschiedene Indiumverbindungen dargestellt.

Tab.5 Fallberichte zu Lungenerkrankungen nach Exposition gegen verschiedene Indiumverbindungen

Fille Exposition Effekte Literatur
49 Jahre, ménnlich, nur ITO-Produktion, nach 9 Monaten: Dyspnoe bei Anstrengung, Cummings
gelegentlich Atemschutz, k.w.A. paroxysmale nachtliche Dyspnoe, Zunahme der et al. 2010
beschiftigt an einem Symptome nach mehreren Monaten begleitet von
Wasserstoff-Ofen (hydrogen substernalem Brustdruck und trockenem Husten,

furnace operator), nach insgesamt 18 Monaten Tétigkeit Einweisung

Nichtraucher, ins Krankenhaus, zentrilobulire Knoten,

USA Verdickung der intra- und interlobuldren Septen,

alle Lungenfunktionsparameter deutlich
verschlechtert, LDH-Serum: 318 IU/], Tod im
Oktober 2006: PAP
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Tab.5 (Fortsetzung)
Falle Exposition Effekte Literatur
39 Jahre, mannlich, nur ITO-Produktion: nach 6-9 Monaten: trockener Husten, Brustenge,
gelegentlich Atemschutz, 16 Monate nach Beginn der Exposition im Husten, Halsschmerzen, Ubelkeit, Kurzatmigkeit
Raucher, Plasma kein Indium nachweisbar, nach 23 und Schweregefiihl in der Brust nach inhalativer
USA Monaten: 29,3 ug Indium/g Lunge Exposition gegen Ammoniumhydroxid an einem
anderen Arbeitsplatz (Kugelmiihle);
nach ca. 6 Monaten: Dyspnoe bei Anstrengung,
Zunahme der Infiltrate, granuléres, eosinophiles
Material, PAP;
nach 23 Monaten: Bildung von
Autoimmunantikérpern gegen GM-CSF, GM-CSF:
52,9 ug/ml (normal <3 pg/ml)
10 Flle, verschiedene Indiumverbindungen Husten n=9, Dyspnoe n=6, Sputum-Produktion Cummings
USA n=4, Beschwerden in der Brust n=3, Pneumothorax et al. 2012
n=2, systemische Symptome (nicht néher erlautert)
n=2, Brustuntersuchungssymptome n=2,
Trommelschldgelfinger n =3, unterschiedlich
ausgepragte Granulome n =10, Schaumzellen n=38,
alveoldre Exsudate n=9, Cholesterinspalten n=10
A Expositionsdauer: 1 Jahr FVC: 73 %, FEV,: 82 %, FEV,/FVC: 90 %, TLC: 75 %,
51 Jahre, mannlich k.w.A. DLCO:37%
B Expositionsdauer: 2 Jahre FVC: 77 %, FEV;: 83 %, FEV,/FVC: 87 %, TLC: 66 %,
40 Jahre, mannlich <5 pg In/l Serum DLCO: 63 %
C Expositionsdauer: 2 Jahre FVC: 43 %, FEV,: 42%, FEV,/FVC: 98 %; TLC: k. A.,
29 Jahre, mannlich 152 pg In/l Serum DLCO: 31%
D Expositionsdauer: 3 Jahre Fibrose, FVC: k. A., FEV,/FVC: k. A., TLC: k. A.,
27 Jahre, mannlich 290 pg In/l Serum DLCO: k. A.
E Expositionsdauer: 4 Jahre Fibrose, FVC: 74 %, FEV,: 72 %, FEV,/FVC: 81 %, TLC:
44 Jahre, mannlich 65 pg In/l Serum 75 %, DLCO: 39 %
F Expositionsdauer: 4 Jahre Emphysem, FVC: 93 %, FEV: 73%, FEV,/FVC: 73 %,
30 Jahre, mannlich 51 pg In/l Serum TLC: 109 %, DLCO: 89 %
G Expositionsdauer: 8 Jahre Fibrose, Emphysem, FVC: 95%, FEV,: 52%, FEV,/FVC:
28 Jahre, mannlich 99 pg In/l Serum 49%, TLC: 117 %, DLCO: 78 %
H Expositionsdauer: 10 Jahre Fibrose, Emphysem, FVC: 89 %, FEV,: 89 %, FEV,/FVC:
47 Jahre, mannlich 92 pg In/l Serum 82%, TLC: k.A., DLCO: k. A.
1 Expositionsdauer: 12 Jahre Fibrose, FVC: 92%, FEV,: 82 %, FEV,/FVC: 78 %, TLC:
31 Jahre, mannlich 40 pg In/l Serum 91%, DLCO: 77 %
K Expositionsdauer: 2 Jahre Fibrose, Emphysem, FVC: 79 %, FEV,: 76 %, FEV,/FVC:
39 Jahre, mannlich 127 pg In/l Serum 84 %, TLC: 91%, DLCO: 95 %
46 Jahre, ménnlich, ITO-Exposition, Husten, Schleimbildung, ,Indium-Lunge” Sekine et
Nichtraucher, Expositionsdauer: 12 Jahre, (interstitielle Pneumonie oder Fibrose), KL-6: al. 2021
Japan 40 pg In/l Serum 1930 U/ml, 13 Jahre nach Indium-Exposition:
Adenokarzinom in der Lunge
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Tab.5 (Fortsetzung)

Fille Exposition Effekte Literatur
Fall A: personenbezogene Messung: Gesamtstaub:  ab 2017: Dyspnoe, Kurzatmigkeit, Tsao et al.
37 Jahre, ménnlich, Raucher 2016: 1,919 mg/m?, A-Fraktion: 0,641 mg/m®  08.2018: FVC: 67 %, FEV;: 51 %, FEV,/FVC: 63 %, 2021
(1 Packung pro Tag), 2018: 1,093 mg/m?3, 0,228 mg/m?3, PM1: 0,013, Nachkontrollen ab 09.2018: FVC: 70 %, FEV;: 62 %,
Taiwan PM2.5: 0,362, PM7: 2,383, PM10: 2,818 mg/m®, FEV,/FVC: 74 %, MMEF: 43 %, DLCO: 29 %,
Exposition seit 2001: LCD-Herstellung, subpleurale Honigwabenbildung, Emphysem,
Sandstrahler mit Al,Os, Reinigung von Trommelschldgelfinger
ITO-Diinnschichtproduktionsmaschinen,
Atemschutz,

149 pg In/1 Serum

Fall B: Exposition von 2002-2018 wie Fall A, nach 2018: Engegefiihl in der Brust,
39 Jahre, ménnlich, 73,8 pg/l Serum, 13,5 pg/g Kreatinin Brustschmerzen, trockener Husten, Dyspnoe, FVC:
Nichtraucher 72 %, FEV,: 70 %, FEV,/FVC: 81,1 %, retikulonodulire

Infiltrationen, milde Fibrose

DLCO: Diffusionskapazitit der Lunge fiir CO; FEV: forciertes exspiratorisches Volumen innerhalb 1 Sekunde (Einsekundenkapazitit);
FVC: forcierte Vitalkapazitat; GM-CSF: granulocyte macrophage colony stimulating factor; KL-6: Krebs von den Lungen-6; LDH:
Laktatdehydrogenase; MMEF: maximaler mittlerer exspiratorischer Fluss; PAP: pulmonal-alveolédre Proteinose; TLC: totale Lungenkapazitét

4.2.2 Arbeitsplatzstudien

In Tabelle 6 sind Arbeitsplatzstudien dargestellt, in denen Luftkonzentrationen angegeben wurden. Nach chroni-
scher Exposition gegen unterschiedliche Indiumverbindungen wie ITO, Indiumoxid, Indiumchlorid und Indium-
hydroxid traten Husten, Atemnot und Engegefithl in der Brust auf. Bei den Beschiftigten wurde eine verminderte
Lungenfunktion gemessen, sowie Emphyseme und Fibrosen beobachtet. KL-6 (Krebs von den Lungen-6), Marker fiir inter-
stitielle Lungenerkrankungen, und SP-D (Surfactantprotein-D) waren erhoht. KL-6 ist ein auf der Oberflichenmembran
von Alveolarepithelzellen und Bronchiolarepithelzellen exprimiertes muzindhnliches, hochmolekulares Glykoprotein,
das in der Diagnostik interstitieller Lungenerkrankungen bestimmt wird. Surfactantprotein-A (SP-A) und SP-D werden
als sensitive Marker fiir interstitielle Lungenerkrankungen angesehen.
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Im Folgenden werden diejenigen Studien dargestellt, bei denen eine Zuordnung von Effekten zur Luftkonzentration
oder zur Serumkonzentration erfolgte. Die detaillierten Angaben zu den einzelnen Studien sind in Tabelle 6 dargestellt.

An den Arbeitsplédtzen von 49 Beschéftigten aus der ITO-Produktion wurden insgesamt 110 stationédre und personen-
bezogene Luftkonzentrationen bestimmt Die Konzentrationen fiir die alveolengéngige Fraktion lagen zwischen 0,4
und 108 pg In/m® und die kumulative Exposition gegen die alveolengingige Fraktion betrug 0.4 bis 923 pg In/m3-Jahre.
Mit der kumulativen Exposition wurden statistisch signifikante Assoziationen mit Dyspnoe, Alveolarvolumen, FEV,
und FVC beobachtet. Ab einer kumulativen Exposition von 22 pg In/m3-Jahre nahm FEV; statistisch signifikant ab
(siehe Tabelle 7) (Cummings et al. 2016).

Tab.7 Abweichungen pulmonaler Funktionsparameter und Serum-Parameter (KL-6) im Vergleich zur Kontrollgruppe® bei
Beschaftigten aus einer Herstellungsfirma fiir ITO (nach AGS 2017; Cummings et al. 2016)")

Kumulative FEV, [%] 95-%-KI)  FVC [%] 95-%-KI)  FEV,/FVC [%] KL-6 [U/ml] SP-D [ng/ml]
Indiumexposition  (n=75) (n=75) (95-%-KI) (95-%-KI) (95-%-KI)
[pg/m3-Jahre] (n=75) (n=80) (n=380)

5,0 -2,4 (-7.7; 2,9) -3 (-8,3; 2,3) 0,2 (-2,4; 2,8) 98,8 (~61; 259) 1,5 (-50; 53)
12,0 -5,9 (-15,8; 4,1) -6,2 (-16,1; 3,7) ~0,4 (-5,3; 4,5) 195 (~103,7; 493) 5,3 (-91; 102)
22,0 -10,4 (-20,7; -0,1) -8 (-18,3; 2,3) -2,7 (-7,8; 2,3) 222 (-81,8; 530) 13,6 (~85,1; 11)
27,5 -12,5 (-22,2; -2,8) -8,2 (-17,9; 1,5) -4,2 (=9; 0,6) 219 (~67,3; 505) 18,5 (~73,7; 111)
30,0 -13,3 (-22,9; -3,8) -8,3 (-17,8; 1,3) -4,8 (-9,5; -0,1) 217 (~64,4; 498) 20,7 (=70; 111)
63,0 -17,4 (-27; =7,7) -8,3 (-17,9; 1,4) -7,9 (-12,6; -3,1) 285 (2,1; 567) 41,2 (-49,9; 132)

232,0 -11,6 (-21,4; -1,8) -9,5(-19,3; 0,3) -2 (-6,8; 2,8) 662 (376; 948) 92,3 (0,02; 185)
240,0 -11,7 (-21,5; -2) -9,8 (-19,5;-0,02) -2 (-6,7; 2,8) 665 (380; 950) 94,6 (2,7; 187)
300,0 -12,9 (-22,5; -3,4) -11,5 (-21,1; -2) -1,4 (-6,1; 3,3) 684 (407; 965) 111 (20,5; 202)

4 5 Personen mit einer kumulativen Indiumexposition von <0,44 pg In/m3-Jahre (in der Publikation falschlich als pg/l angegeben)

b Die Unterschiede wurden mit Hilfe einer eingeschrankten ,cubic spline regression” berechnet, adjustiert fiir den Raucherstatus (aktuell/
friher/nie). Die Regressionsmodelle fir das FEV,/FVC-Verhiltnis, KL-6 und SP-D wurden auch fiir das Alter (Jahre) angepasst. Differenzen,
deren Vertrauensbereich (95-%-KI) 0 nicht enthilt, sind fett markiert.

Bei 23 Beschiftigten aus einem Indium verarbeitenden Betrieb zeigten sich interstitielle Veranderungen in der Lunge
und bei 40 Beschaftigten war KL-6 im Serum mit Werten héher als 500 U/ml statistisch signifikant erhoht. Dabei korre-
lierte die Indiumkonzentration im Serum positiv mit dem KL-6-Spiegel und mit dem Grad der Lungenveranderungen. Im
Schleifbereich wurden Luftkonzentrationen im geometrischen Mittel von 50 pg In/m?* (GSD 3,96) (max. 240 pg/m? und in
anderen Bereichen von 10 (GSD 1,36)-50 (GSD 4,16) pg/m? (max. 360 pg In/m3) stationir gemessen. Die Expositionsdauer
betrug im Mittel fiir die aktuell Exponierten 3,3 Jahre und fiir die frither Exponierten 4,6 Jahre (Chonan et al. 2007).

In einer Follow-up-Studie des Kollektivs von Chonan et al. (2007) wurden 84 Beschéftigte im Zeitraum von 2002-2010
nachbeobachtet. Durch die verbesserten Arbeitsbedingungen sanken die Indium-Serumkonzentrationen, die KL-6-
Werte und die Konzentrationen des SP-D. Die biologische Halbwertszeit von Indium im Serum betrug im Median
8,09 Jahre bei 34 Beschiftigten nach Ende der Indium-Exposition. Bei den geringer Belasteten (<10 pg In/l) war sie
kiirzer (ca. 6 Jahre), bei hoher Belasteten ca. 9 Jahre. In der Studie werden Luftkonzentrationen berichtet, die von
100-1000 pg In/m? (2001) auf 1-10 pg/m? (2010 und 2011) sanken. In der hochauflsenden Computertomographie (HRCT)
zeigte sich teilweise eine Riickbildung der interstitiellen Lasionen in der Lunge, wahrend emphysematése Lasionen bei
den Arbeitnehmern mit hohen Indium-Serumkonzentrationen >22,5 ug/l progressiv zunahmen. Das Verhiltnis von
FEV,/FVC nahm mit jedem Jahr im Zeitraum der Nachbeobachtung von 2002-2010 ab (Amata et al. 2015).

Fazit: Aus keiner der vorliegenden Studien kann eine NOAEC fiir Indiumverbindungen fiir Effekte auf die Lunge abge-
leitet werden. Schon im niedrigen pg/m3-Bereich treten nach chronischer Exposition verminderte Lungenfunktion
und histopathologische Verdnderungen in der Lunge auf.
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Informationen vor.

4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Trotz der weiten Verwendung von Indium und seinen anorganischen Verbindungen in (Dental-)Implantaten, der
Elektroindustrie sowie als Radioisotope fiir bildgebende Verfahren in der Medizin liegen nur wenige Berichte zur
allergenen Wirkung vor. Einige Befunde sind jedoch unvollstandig dokumentiert beziiglich bewertungsrelevanter
Aspekte. Beispielsweise fehlen haufiger Angaben zur mafigeblichen Exposition und oft lagen Mischexpositionen
vor, sodass eine eindeutige Expositions-Wirkungs-Zuordnung nicht immer méglich ist. Oftmals wurden der zeit-
liche Verlauf der Reaktionsstdrke und entsprechende Ablesezeitpunkte nicht angegeben oder es fehlen Angaben
zur Testzubereitung. Auch wurden unterschiedliche Testzubereitungen und Konzentrationen im Epikutantest ver-
wendet, beispielsweise wurde elementares Indium (1% in Vaseline), Indiumchlorid (1-10 %, iiberwiegend wassrig)
und Indiumsulfat (10 % wissrig) getestet. Die klinische Relevanz positiver Epikutantest-Ergebnisse ist schwierig
zu bewerten, da die Exposition oftmals nicht eindeutig nachgewiesen ist (Terrani et al. 2020). Insgesamt wurden mit
Indiumchlorid mehr Reaktionen als mit anderen Indiumverbindungen beobachtet. Von 364 Personen, die mit Verdacht
auf eine Metallallergie, iiberwiegend im Zusammenhang mit orthopadischen Implantaten und anderen metallhaltigen
Produkten, getestet wurden, reagierte keiner auf elementares Indium (1% in Vaseline), elf Personen auf Indiumchlorid
(10%ige wiassrige Losung), davon hingegen nur eine Person auch auf Indiumsulfat (10%ige wéssrige Losung) (Terrani et
al. 2020). Moglicherweise sind einige Reaktionen auf Indiumchlorid als irritative Reaktionen zu werten, wie sie auch
fiir Testzubereitungen verschiedener anderer Chloride von Ubergangsmetallen (z. B. Rhodium, Vanadium) bekannt
sind (Furrer et al. 2018; Honari et al. 2008). Ergebnisse aus klinischen Studien sowie Einzelfallberichte sind in den
Tabellen 8 und 9 zusammengestellt.

4.4.1.1 Beruflicher Zusammenhang

Esliegt nur ein sehr unvollstindig dokumentierter Bericht tiber eine Untersuchung von allergischer Kontaktdermatitis
durch Metalle bei im zahnmedizinischen Bereich tatigen Personen vor. Im Epikutantest mit verschiedenen Metallen
und Metallsalzen zeigten 38 von 202 Personen drei oder vier Tage nach der Auftragung (D3 oder D4) eine Reaktion
auf ein Allergen, aber es wurden nur eine, maximal zwei positive Reaktionen auf Indiumsulfat (k.w.A.) be-
obachtet (Hamann et al. 2012). Jegliche weiteren Angaben zur Testzubereitung, der Reaktionsstirke, dem zeitlichen
Reaktionsverlauf oder der eindeutigen Expositions-Wirkungs-Zuordnung fehlen.

4.4.1.2 AuBerberufliche Exposition

Eine Patientin mit bekannter Nickel-Allergie entwickelte eine Dermatitis unter ihrem Trauring aus Gold, Kupfer, Zink
und Indium. Sie arbeitete in der Verwaltung und tibte keine Nassarbeit aus. Ein negativer Dimethylglyoximtest be-
stéitigte die Abwesenheit von Nickel im Ring. Es wurde ein Epikutantest mit relevanten Allergenen durchgefithrt und
eine positive Reaktion auf Indium (k.w. A.) beobachtet (Gamboni et al. 2013). Genaue Angaben zur Testzubereitung
fehlen allerdings. Ebenso fehlen Angaben zur Reaktionsstarke sowie zum zeitlichen Verlauf der Reaktion. Weiterhin
wurden retrospektiv Epikutantest-Ergebnisse von 7427 Personen (k.w.A) ausgewertet. Von 111 Personen, die mit
Indium (k.w. A.) getestet wurden, reagierten zwei positiv, von 25 mit Indiumchlorid (k. w.A.) getesteten Personen
reagierten fiinf und von sieben mit Indiumsulfat (k. w. A.) getesteten Personen reagierte eine positiv. Die Relevanz
aller positiven Reaktionen auf Indium und Indiumsalze wird als unbekannt angegeben (Gamboni et al. 2013). Es geht
nicht hervor, ob es sich bei den mit den verschiedenen Testzubereitungen getesteten bzw. positiv getesteten Personen
jeweils um dieselben Personen handelt. Auch hier fehlen genaue Angaben zu den Testzubereitungen, sowie Angaben
zu Ablesezeitpunkt, Reaktionsstarke und Reaktionsverlauf. Ebenfalls fehlen Angaben zu einer Exposition.
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In einer Studie wurden 364 Personen mit Verdacht auf Metallallergie (Indium und Iridium), iberwiegend im
Zusammenhang mit orthopéadischen Implantaten und anderen metallhaltigen Produkten, mit Indiumverbindungen
getestet. Auf die 10%ige wassrige Testzubereitung von Indiumchlorid reagierten elf Personen (Reaktionsstarken siehe
Tabelle 8), von denen nur eine Person auch auf Indiumsulfat (10 %, wissrig) reagierte, und keine auf Indium (1% in
Vaseline) (Terrani et al. 2020).

Fir Indiumcake (ein Produkt aus unter anderem Indium, Ammonium, Cadmiumhydroxiden und -sulfaten und
Zinksulfaten, welches als Niederschlag bei der pH-Adjustierung indiumhaltiger Losungen entsteht) weist eine
Kalkulation auf eine haut- und atemwegssensibilisierende Wirkung hin. Die sensibilisierende Wirkung ist jedoch
laut den Autoren auf ebenfalls enthaltenes Cobalt zuriickzufithren (ECHA 2018 a).

4.4.1.3 Studien zur Exposition durch (Dental-)Implantate

Der weit iiberwiegende Teil der berichteten Reaktionen bezieht sich auf Einzelfille und Studien, die im Zusammenhang
mit Unvertréglichkeitsreaktionen auf (Dental-)Implantate stehen. Diese Befunde weisen auf systemische Verfiigbarkeit
und mogliche Sensibilisierung hin. Sie sind nicht direkt auf die Situation am Arbeitsplatz iibertragbar, untermauern
jedoch das Wirkprinzip der Materialien und vervollstdndigen das Gesamtbild.

In einer Studie wurden 25 Patienten mit oralen lichenoiden Lasionen und Verdacht auf eine Kontaktallergie
gegen Dentalmaterialien untersucht. Es wurden Epikutantests mit einer europiischen Standardreihe sowie einer
Zahnmaterial-Reihe und mit Indiumchlorid (10%ige wassrige Zubereitung) durchgefithrt. Es zeigten 15 der 25
Personen eine Reaktion auf ein oder mehrere Allergene, davon reagierte eine Person mit einer Goldkrone positiv auf
Indiumchlorid, allerdings fehlen Angaben zum zeitlichen Reaktionsverlauf. Laut den Autoren konnte die klinische
Relevanz nicht geklart werden, da ein Expositionsnachweis gegen Indium nicht erfolgte (Ditrichova et al. 2007).

Es liegt eine Studie mit Patienten mit vermuteter Allergie gegen Dentalmaterialien vor. Die meisten Patienten zeig-
ten systemische Symptome (z.B. Muskel- und Gelenksbeschwerden, Midigkeit etc.), jedoch keine Reaktionen an der
Mundschleimhaut. In den Jahren 1990-1995 wurden Patienten nur sporadisch auf Indium getestet, von 1995-1996 wurde
konsekutiv getestet. Zwischen 1990 und 1995 reagierten drei Patienten positiv auf verschiedene Konzentrationen von
Indiumsulfat und Indiumchlorid (Tabelle 8). In den Jahren 1995-1996 wurden 205 Patienten auf Indiumchlorid und
Indiumsulfat getestet und bei acht Personen wurde mindestens eine positive Reaktion auf eine Konzentration be-
obachtet. Insgesamt reagierten am vierten Tag nach der Applikation sieben Personen positiv auf Indiumsulfat und sie-
ben Personen auf Indiumchlorid. Sechs Personen reagierten sowohl auf Indiumsulfat, als auch auf Indiumchlorid posi-
tiv. Eine Ubersicht iiber die getesteten Konzentrationen und Reaktionsstirken ist in Tabelle 8 dargestellt (Marcusson
et al. 1998). Eine genaue Aufschliisselung der Exposition fehlt jedoch.

Bei einer Untersuchung wurden 63 Personen getestet. Von diesen hatten 16 Personen eine bekannte Kontaktdermatitis
(k.w.A.), 30 Personen bereits eine bekannte Kontaktstomatitis und 17 wurden als Kontrollpersonen untersucht.
Insgesamt reagierten zwei Personen, eine mit bekannter Kontaktstomatitis und eine aus der Kontrollgruppe, positiv auf
eine 10%ige wissrige Zubereitung von Indiumchlorid (Van Loon et al. 1986). Es fehlen Angaben zur Reaktionsstéarke
sowie zum zeitlichen Verlauf oder moglichen Expositionen.

In einer weiteren Publikation zur Untersuchung von Kontaktdermatitis im Zusammenhang mit Unvertraglich-
keitsreaktionen auf Dentalprothesen reagierte keine von 520 Personen positiv auf eine 5%ige wissrige Testzubereitung
von Indiumchlorid (Vilaplana und Romaguera 2000). Angaben zum Ablesezeitpunkt fehlen.

In einer Studie mit 127 Personen, von denen 68 Personen mit postoperativen Beschwerden nach Einsatz eines Implantats
mit Verdacht auf eine Metallallergie mit Indium und Indiumsulfat getestet wurden, reagierte eine Person mit einem
Dentalimplantat positiv auf elementares Indium (1 % in Vaseline) und eine Person mit einem orthopédischen Implantat
auf Indiumsulfat (10 % wissrig). Keine der beiden Reaktionen wurde von den Autoren als relevant bewertet (Tam et al.
2020 a). Ebenso wurden von der gleichen Gruppe aus einem Kollektiv von insgesamt 150 Personen mit Verdacht auf
Metallallergie zwei Personen positiv auf elementares Indium getestet, die Reaktionen wurden jedoch als klinisch nicht
relevant bewertet. Es wurden keine positiven Reaktionen auf Indiumchlorid (10 %) und Indiumsulfat (10 % wéssrig)
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beobachtet (Tam et al. 2020 b). Bei beiden Publikationen fehlen Angaben zum zeitlichen Reaktionsverlauf sowie ein-
deutige Hinweise zur Exposition. Moglicherweise liegt eine Kollektiviiberschneidung der beiden Studien vor.

Bei einer Patientin mit iiber drei Jahre bestehender Gingivitis im Bereich der Schneideziahne wurde eine Dentallegierung
als ursichlich vermutet. Im Epikutantest wurden alle Bestandteile der Dentallegierung (6,5% Indium, weitere
Bestandteile: Gold, Palladium, Kupfer, Gallium und Zinn) getestet. Am 2. Tag nach der Applikation wurde eine ein-
fach positive Reaktion auf Indiumchlorid (1% in weiler Vaseline) beobachtet, welche sich am 3. Tag zu einer zweifach
positiven Reaktion entwickelt hatte. Am 3. Tag wurde auflerdem eine einfach positive Reaktion auf Palladiumchlorid
beobachtet. Alle weiteren getesteten Allergene bewirkten keine Reaktion. Nach 60 Tagen wurde eine einfach positive
Reaktion an der urspriinglichen Applikationsstelle beobachtet. Die Epikutantest-Reaktion auf Indium war rezidivie-
rend trotz mehrerer topischer Steroidbehandlungen. Drei Wochen nach der Entfernung der Dentallegierung klangen
sowohl die Gingivitis als auch die Reaktion an der urspriinglichen Applikationsstelle vollstandig ab (Forer et al. 2002).

Bei einer Patientin, die ein Jahr lang geschwollene Lippen hatte, wurde das Dentalimplantat als ursachlich vermutet.
Bei der Epikutantestung reagierte sie zunachst nur positiv auf Quecksilberchlorid, aber nicht auf eine 1%ige wassrige
Zubereitung von Indiumchlorid, die zu keiner Reaktion am 2. und 3. Tag fiithrte. Die Patientin stellte sich jedoch
erneut am 37. Tag vor. Es wurde ein palpables Erythem an der urspriinglichen Applikationsstelle des Indiumchlorids
beobachtet. Bei erneuter Epikutantestung mit Indiumchlorid (1% wissrig) an einer anderen Hautregion war bis zum
7. Tag keine Reaktion feststellbar. Am 15. und 21. Tag wurden fraglich positive Reaktionen beobachtet, welche am 28.
und 49. Tag als einfach positive Reaktion bewertet wurden. Nach Entfernung des Implantats klangen die Beschwerden
innerhalb eines Jahres ab. Das entfernte Implantat wurde analysiert und es konnte Indium (k. A. iiber Menge) nach-
gewiesen werden (Matsudate et al. 2019).

Tab.8 Hautreaktionen auf Indium und seine anorganischen Verbindungen in Epikutantests bei Patienten mit Verdacht auf
Kontaktallergie

getestete Testsubstanz, Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Personen Konzentration, Reaktion
Vehikel bei

Studien mit Personen mit (moglicher) beruflicher Exposition

202 In,(SO,), 1 oder Testzeitraum: ,iiber 5 Jahre®, k. w. A. Hamann et
k.w.A. max. 2 Kollektiv: Untersuchung von allergischer Kontaktdermatitis durch Metalle bei 202 al. 2012
von 202  im zahnmedizinischen Bereich tatigen Personen, insgesamt wurden 84 Allergene
getestet, es geht jedoch nicht hervor, wie viele Personen mit welchen Allergenen
getestet wurden.
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D3 oder D4. Insgesamt 38 Personen zeigten eine
positive Reaktion auf mindestens ein Allergen.
Es wird Uber eine, maximal zwei positive Reaktionen auf Indiumsulfat berichtet
(k.w.A.). Angaben zur Testzubereitung, der Reaktionsstarke, dem zeitlichen
Reaktionsverlauf oder der eindeutigen Expositions-Wirkungs-Zuordnung fehlen.

Studien im Zusammenhang mit (Dental-)Implantaten

25 InCl,, 1von 25  Testzeitraum: 2005-2006 Ditrichova
10 % wassrig Kollektiv: Gesamtkollektiv von 183 Patienten mit Unvertraglichkeitsreaktionenin et al. 2007
der Mundhéhle, davon wurden 25 Personen (23 @, 2 8 im Alter von 41-74 Jahren) mit
einer Standardreihe, Zahnmaterial-Reihe und erganzenden Allergenen (u.a. Indium,
Gold, Iridium) getestet
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2, D3, D7. Eine Person mit Goldkrone reagierte
positiv auf Indiumchlorid und Goldnatriumthiosulfat.
Angaben zum zeitlichen Reaktionsverlauf sowie ein Expositionsnachweis gegen
Indium fehlen.
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Tab.8 (Fortsetzung)

getestete Testsubstanz, Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Personen Konzentration, Reaktion
Vehikel bei
39 Testzeitraum: k. A. Bircher 2018
Kollektiv: Patienten, die pri- oder postoperativ (bei Unvertraglichkeiten) im
Zusammenhang mit metallischen Implantaten untersucht wurden
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: Keine Angaben zum Ablesezeitpunkt sowie zum
zeitlichen Reaktionsverlauf.
In, 1 von 38 1x1+
1%, Vaseline 1x 2+
InCl,, 3von39 3x1+
10 % wassrig 1x 2+
In,(SOy)s, 2von39 2x1+
10 % wassrig 1x?2+
Keine der Reaktionen wurde von den Autoren als relevant bewertet.
205 Insgesamt: 11 von Testzeitraum: 1990-1996; zwischen 1990-1995 wurde sporadisch getestet, von 1995- Marcusson
205 1996 wurde konsekutiv getestet. et al. 1998
Kollektiv: 1990-1996: Personen mit Dentalmaterial-Unvertraglichkeit. Getestet
wurden jeweils 3 Konzentrationen (zwischen 1 und 10 %). Die Epikutantest-
Ergebnisse von 5 Personen sind dokumentiert, davon waren 3 positiv. K. w. A. tiber
die Anzahl der insgesamt getesteten Personen.
1995-1996: 205 Personen mit Dentalmaterial-Unvertréaglichkeit. Getestet wurden
zwei Konzentrationen (3,11 % bzw. 3,16 % und 10 %)
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D4 und ggf. spiter. Angaben zum zeitlichen
Reaktionsverlauf fehlen.
InCls, 1von 5 1+
1% wissrig
InCl,, 5von 205 2x1+
3,11 % wassrig 2% 2+
1x3+
InCl,, 7 von 205 1x1+
10 % wassrig 4x2+
2% 3+
Alle Personen, die eine positive Reaktion auf die 1%ige bzw. auf die 3,11%ige
Zubereitung zeigten, reagierten auch jeweils auf die héheren Testkonzentrationen.
In,(SO,)s, 2von 5 1x1+
1% wassrig 1x2+
In,(SO.), 6von 205 1x1+
3,16 % wiassrig 5% 2+
In,(SO,),, 10 von 1x1+
10 % wassrig 205 6x 2+
3x3+
Alle Personen, die eine positive Reaktion auf die 1%ige bzw. auf die 3,16%ige
Zubereitung zeigten, reagierten auch jeweils auf die hoheren Testkonzentrationen.
Insgesamt reagierten 11 Personen positiv auf mindestens eine Konzentration eines
Indiumsalzes, 6 davon reagierten auf beide Salze, eine Person reagierte nur auf
Indiumchlorid, 4 reagierten nur auf Indiumsulfat.
2 Personen zeigten eine Spatreaktion nach 10 Tagen und 3 Wochen. Es geht jedoch
nicht hervor, auf welches Indiumsalz die Reaktion zuriickzufithren war.
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Tab.8 (Fortsetzung)

getestete Testsubstanz,

Personen Konzentration, Reaktion

Ergebnis: Bemerkungen Literatur

Vehikel bei
66 InCl;, 0von 66 Testzeitraum: k. A. Vilaplana et
5% wassrig Kollektiv: 66 Personen (44 @, durchschn. 48 Jahre und 22 &, durchschn. 57 Jahre), mit al. 1994
Unvertriglichkeitsreaktionen durch Dentalimplantate. Zusétzlich hatten 2 & (ein
Dentalmechaniker und ein Zahnarztassistent) berufsbedingte Handdermatitis und
3 Q (zwei Zahnarztassistentinnen und eine Zahnéarztin) berufsbedingte Dyshidrosis,
trockene Pulpitis und Fissuren sowie ein nummulares Ekzem an den Unterarmen.
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: k. A.
Es fehlen Angaben zu einer moglichen Exposition.
520 InCl;, 0von 520 Testzeitraum: k. A. Vilaplana
10 % wassrig Kollektiv: 520 Patienten mit Dentalprothesen-Unvertraglichkeiten, 120 8 und 418 ¢ und
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: k. A. iiber Ablesezeitpunkt, ggf. Romaguera
Kollektiviiberschneidung mit Vilaplana et al. 1994 2000
68 In, 1von 68  Testzeitraum: 07/2006—-09/2016 Tam et al.
1%, Vaseline Kollektiv: Aus einem Gesamtkollektiv von 127 Patienten wurden postoperativ 87 2020 a
(SO, 1 von 68 Patienten. (62 9,25 3, 14—8.5 Jahre, durchschn. 58 Jahre alt) mit Ko.mplikationen mit
10% wassrig orthopédischen (49), kardiovaskuldren (4), Dental- (28) und sonstigen (6) Implantaten
und Verdacht auf eine Metallallergie getestet, davon wurden 68 Personen mit Indium
und Indiumsulfat getestet.
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und D3 oder D4. Es reagierte eine Person mit
einem Dentalimplantat positiv auf Indium und eine Person mit einem
orthopéadischen Implantat auf Indiumsulfat. Keine der beiden Reaktionen wurde von
den Autoren als relevant bewertet. K. w. A. iiber zeitlichen Reaktionsverlauf und
Reaktionsstarke und keine klare Abgrenzung der irritativen von allergischen
Reaktionen
150 In, 2von 150 Testeitraum: 01/2007-12/2016 Tam et al.
1%, Vaseline 1,4%) Kollektiv: 108 9, 42 &, durchschn. Alter 54 Jahre, Verdacht auf Metallallergie 2020 b
Verschiedene Indikationen (Pra- und Postimplantat, berufliche Exposition bei 4 von
InCl, 0von 150 L0 FPatienten) . . .
10 % \’;véissrig Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und D3 oder D4. Keine der beiden Reaktionen
(1 9; 1 &) auf Indium wurden von den Autoren als relevant bewertet. K. w. A. iiber
In,(SO,)s, 0 von 150 zeitlichen Reaktionsverlauf und Reaktionsstirke, keine
10 % wassrig Expositions-Wirkungs-Zuordnung
Mglw. Kollektiviitberschneidung mit Tam et al. 2020 a
364 In, 0von 364 Testzeitraum: 2008-2017 Terrani et
1%, Vaseline Kollektiv: 257 @, 107 8, durchschn. Alter 64 Jahre; mit Verdacht auf Metallallergie al. 2020
(Indium und Iridium), iberwiegend im Zusammenhang mit orthopadischen
Implantaten und anderen metallhaltigen Produkten.
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und zwischen D4 und D7. Angaben zum
zeitlichen Reaktionsverlauf fehlen.
InCl,, 11 von 4x 1+
10 % wassrig 364 4x2+
3x3+
In,(SO.)s, 1von 364 1x3+;die Person reagierte auch auf InCl; mit 3+.
10%wdssrig Von 11 Personen, die positiv auf Indiumchlorid reagierten, reagierten auch 1 auf
Iridium und jeweils 7 Personen auf Palladium und Nickel.
2 InCl;, 0 von 2 Testzeitraum: k. A. Bircher et
10 % wassrig Kollektiv: Aus einem Gesamtkollektiv von 5 Personen (3 @, 2 &, 39-78 Jahre) mit al. 2012
In,(SOL)s, 0vor 2 vorangegangenen Operationen zum Einsatz von Implantaten wurden 2 Personen mit

10 % wassrig

der erweiterten Metallreihe getestet.
Ablesezeitpunkt und Ergebnis: D2 und D3 oder D4. Es fehlen Angaben zur
Exposition.
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Tab.8 (Fortsetzung)

getestete Testsubstanz, Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Personen Konzentration, Reaktion
Vehikel bei
63 InCl;, 2von 63  Testzeitraum: k. A. Van Loon et
10 % wassrig Kollektiv: Untersuchung zur Etablierung einer Metallserie zur Testung im al. 1986
Zahntechnik-Bereich
3 Gruppen:

Gruppe 1: 30 Personen mit bekannter Kontaktstomatitis (davon 1 Q positiv);
Gruppe 2: 16 Personen mit bekannter Kontaktdermatitis;

Gruppe 3: 17 Kontrollpersonen (davon 1 Q positiv);

Ablesezeitpunkt und Ergebnis: k. A. iiber Ablesezeitpunkt und Reaktionsstarken

Sonstige bzw. unbekannte Exposition

111 (?) In, 2 von 111
k.w.A.
InCl,, 5 von 25
k.w.A.
In,(SO,)s, 1von7
k.w.A.

259 InCl,, 4 von 264

1% wissrig

137 InCl,, 2 von 137
10% k.w. A.

22 JIndium®, 0 von 22
k.w.A.

Testzeitraum: 01/1993-12/2011, aber Indium wurde erst ab 01/2009 getestet. Gamboni et
Kollektiv: Von 7427 Personen (k.w.A.), bei denen im angegebenen Zeitraum eine al. 2013
Epikutantestung durchgefithrt wurde, wurden 111 mit Indium, 25 mit Indiumchlorid

und 7 mit Indiumsulfat getestet. Es geht nicht hervor, ob es sich jeweils um dieselben

Personen handelt.

Ablesezeitpunkt und Ergebnis: k. A. zum Ablesezeitpunkt. Die Relevanz aller

positiven Reaktionen auf Indium und Indiumsalze wird als unbekannt angegeben.

Die Testzubereitungen sind nicht genauer charakterisiert.

Angaben zur jeweiligen Exposition fehlen.

Testzeitraum: 1990 Nakayama
Kollektiv: Multizentrumstudie in Japan an insgesamt 1807 Personen, davon 1035 2002
gesunde Freiwillige und 772 Patienten (k. w.A.). 264 Patienten mit Zahnlegierungs-
Unvertréglichkeit, davon 193 mit Kontaktdermatitis und 66 mit atopischer

Dermatitis, wurden auf Indiumchlorid getestet.

Ablesezeitpunkt und Ergebnis: k. A. zum Ablesezeitpunkt. Positiv reagierten 2

von 193 Personen mit Kontaktdermatitis und 2 von 66 mit atopischer Dermatitis.

Angaben zur jeweiligen Exposition fehlen.

k.w.A. Komamura
1989 in
Terrani et
al. 2020

k.w.A. Herrero et
al. 2000 in
Terrani et
al. 2020

?+: fraglich; D: Tag nach Applikation

Tab.9 Einzelbefunde durch Epikutantestungen bei Verdacht auf eine Metallallergie gegen Indium

Vermutete Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Exposition (Konzentration, Reaktion
Vehikel)

Exposition durch metallische Gegenstinde

Trauring Jndium® spositiv® 39-jahrige Patientin, bekannte Nickelallergie. Materialien des Traurings Gamboni et

waren Indium, Gold, Kupfer und Zink, Trauring im al. 2013
Dimethylglyoximtest negativ.

Es fehlen genaue Angaben zur Testzubereitung sowie zur

Reaktionsstirke und zum zeitlichen Reaktionsverlauf.
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Tab.9 (Fortsetzung)

Vermutete Testsubstanz Ergebnis: Bemerkungen Literatur
Exposition (Konzentration, Reaktion
Vehikel)
Praoperative In - (D3 u. D7) 50-jahrige Patientin, Epikutantest mit Metallserie vor Einsatz eines Tous-
Testung (1%, Vaseline) 2+ (D20) Dentalimplantats, gelegentlich Unvertraglichkeitsreaktionen auf Romero et
erneute Jeansknopfe und Giirtelschnallen al. 2017
Testung: An D7 positive Reaktionen auf Nickel, Kobalt, Goldnatriumthiosulfat,
2+ (D3) Spétreaktion an D20 auf Indium.
Anschlieffend erneute Epikutantestung.
Aufgrund des zeitlichen Verlaufs der Reaktionen konnte eine aktive
Sensibilisierung dieser Patientin durch die erste Epikutantestung
erfolgt sein, was die Autoren ebenfalls diskutierten.
Exposition durch Implantate
Dentallegierung InCl, 1+ (D2) 58-jahrige Patientin mit Gingivitis, Dentallegierung, welche 13 Jahre Forer et al.
(1%, Vaseline) 2+ (D3) zuvor eingesetzt wurde, enthielt 6,5% Indium, weitere Bestandteile: 2002
1+ (D60) Gold, Palladium, Kupfer, Gallium und Zinn, nur positive Reaktion auf
Indium sowie 1+-Reaktion an D3 auf Palladiumchlorid (1 %)

Orthopédisches InCl; - (D2) 80-jahriger Patient mit Implantatunvertraglichkeit, auBerdem weitere ~ Oiso et al.

Implantat (1% wassrig) + (D3 u. D4) pos. Reaktionen u.a. auf Cobaltchlorid, Nickelsulfat, Kaliumdichromat. 2004
Indium war nicht Bestandteil des Implantats.

Dentalimplantat InCl, - (D2u.D3) 55-jahrige Patientin. Zunéchst nur positive Reaktion auf Matsudate

(1% wissrig) 1+ (D37) Quecksilberchlorid. Patientin stellte sich erneut vor, da palpables etal. 2019
Erythem, erneute Epikutantestung mit Indiumchlorid, Infiltration ohne
Erneute Erythem an D28 und D49
Testung: Implantat wurde ersetzt, Beschwerden klangen innerhalb eines Jahres
- (D2,D3 u. D7) ab.Im entfernten Implantat wurde Indium, Gold, Zinn, Silber und
+?(D15u.D21)  Calcium nachgewiesen.
1+ (D28 u. D49)

Dentalimplantat ,Indium® - (D2 u.D3) 52-jahrige Patientin mit Zahnimplantat-Unvertraglichkeit. Bereits Chow et al.
bekannte Allergien gegen Morphium und Penicillin. Im Zahnimplantat 2014
waren u.a. 6,5% Indium enthalten. K. A. iiber Testsubstanz und
-zubereitung
Positive Reaktion auf Palladiumchlorid

Orthopédisches InCl; - (D2 u. D4) 73-jahriger Patient mit Unvertraglichkeit einer Metallprothese im Romaguera

Implantat (5% wassrig) Sprunggelenk, Implantat aus Titan-Tantal-Niob, k. A. iber Indium und

Vilaplana
1995
Dentalfillung  InCls - (D2 u. D7) 37-jahriger Patient mit systemischer Reaktion (6dematose Erytheme mit Saito et al.

(k.w.A)

Lasionen am gesamten Korper) im Zusammenhang mit Dentalfillung, 2010

positive Reaktion auf Zinkchlorid

D: Tag; —: negative Reaktion; +: positive Reaktion

441.4 Fazit

Sowohl die klinisch-epidemiologischen Befunde als auch die Fallberichte liefern insgesamt keine hinreichenden
Hinweise auf eine kontaktsensibilisierende Wirkung, insbesondere nicht auf eine arbeitsmedizinisch relevante eventu-
elle hautsensibilisierende Wirkung nach topischer Exposition gegen Indium oder anorganische Indiumverbindungen.

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegen keine Daten vor. Auch in den in Abschnitt 4.2 aufgefithrten Studien finden sich unter Beriicksichtigung
der Hauptsymptome (Husten und Auswurf) sowie der Lungenfunktionstestung keine Hinweise auf eine allergische

Reaktion.
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4.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine relevanten Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

In allen im Folgenden detailliert aufgefithrten Studien liegen keine Angaben zur Partikelgrofie und -zusammen-
setzung vor.

In einer Studie wurden unterschiedliche Biomarker und auch 8-Oxo-dG bei Indium-Exponierten gemessen. Eine
Kontrollgruppe wurde nicht mitgefithrt (Choi et al. 2015), deshalb wird die Studie zur Bewertung der Genotoxizit4t
nicht herangezogen.

In zwei ITO-herstellenden Betrieben in Taiwan wurden 170 gegen Indium exponierte Beschaftigte auf (oxidative) DNA-
Schéden in Blut und Urin untersucht. Typische Arbeitsprozesse beinhalteten das Sintern von ITO-Granulat und das
Schmelzen und Schleifen der fertigen ITO-Platten. Als Kontrollpersonen dienten 132 Beschéftigte aus der Administration
derselben Betriebe. Mittels Fragebogen wurden Angaben zu persénlichen Daten (Geschlecht, Alter, Grofie, Gewicht
und Wohnort), Lebensstil (Tabak- und Alkoholkonsum) und Beschaftigungsgeschichte (Beschéftigungszeitraum,
Arbeitsumfeld, Verwendung von Schutzkleidung) erfasst. Statistisch signifikante Unterschiede waren zwischen den
Kontrollpersonen und den gegen Indium Exponierten beziiglich Alter, Geschlecht, BMI und Raucherstatus zu beo-
bachten. So hatten im Vergleich zu den Kontrollpersonen die Beschéftigten in der ITO-Produktion ein niedrigeres
Alter (Exponierte 32,92 + 6,88, Kontrollpersonen 34,64 + 7,63 Jahre), einen hoheren Anteil an Méannern (97,1% vs. 69,8 %)
und Rauchern (Exponierte 53,38 %, Kontrollpersonen 35,96 %) und einen hoheren BMI (23,99 + 4,04 vs. 22,90 +3,93). Der
Beschiftigungszeitraum betrug im Mittel fiir die Exponierten 4,61+ 1,97 und fiir die Kontrollpersonen 4,93 + 2,14 Jahre. Im
geometrischen Mittel betrugen die Indiumkonzentrationen im Blutserum 1,26 pg/1 (GSD 3,09) bei den ITO-Exponierten,
jedoch auch 0,72 pg/1 (GSD 2,40) bei den Kontrollpersonen (p < 0,001). Bei in der ITO-Fertigung Beschéftigten wurden
im Vergleich zu den Kontrollpersonen statistisch signifikant mehr DNA-Schéden (,tail moment®) im Blut im alkali-
schen Comet-Assay gemessen (6,03 1,62 vs. 5,25+1,78, p=0,033) und auch 8-Oxo-dG im Morgenurin war statistisch
signifikant erhoht (3,89 2,34 ng/ml vs. 2,75 + 2,63 ng/ml, p=0,001). Es wurde keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen der Indiumkonzentration im Serum und dem ,tail moment” oder 8-Oxo-dG beobachtet. In der multivariaten
Regressionsanalyse waren die Werte an 8-Oxo-dG (f = 0,083, p < 0,001) bei den Beschéftigten in der ITO-Fertigung im
Vergleich zu denen in der Administration statistisch signifikant erhoht, jedoch nicht mit der Indiumkonzentration im
Blut korreliert. Da auch bei den Kontrollen Indium im Serum nachgewiesen wurde, wurden alle Untersuchten anhand
des Medians der Indium-Serumkonzentration (0,899 pg/l) in eine hoch- und eine niedrigexponierte Gruppe (je n=151)
unterteilt. Die Hochexponierten hatten keine statistisch signifikant erhohten (oxidativen) DNA Schiden im Vergleich
zu der niedrig exponierten Gruppe (Liu et al. 2012). Die Autoren beschreiben, dass die Indium-Serumkonzentration
der Kontrollpersonen im Mittel (0,72 pg/1) hoher lag im Vergleich zu anderen Kontrollkollektiven (0,25 und 0,3 pg/l)
(Hamaguchi et al. 2008; Liao et al. 2006). Angaben zum Raucherstatus, Alkoholkonsum sowie zum Geschlecht sind
nicht von allen Beschaftigten erfasst worden. Bei den anderen Parametern ist dies nicht iiberpriifbar.

Die Lymphozyten von 57 Beschiftigten in der Indium-Barren-Produktion in China wurden auf Chromosomenaber-
rationen (CA), Mikronuklei und DNA-Doppelstrangbriiche (neutraler Comet-Assay) untersucht. Die Beschiftigten
waren hauptsichlich gegen Indiummetall, jedoch auch gegen Indiumsulfat, Indiumoxid und, in geringerem
Umfang, gegen Indiumchlorid exponiert. Exponierte trugen ,dust-free” Kleidung oder Filtermasken, Handschuhe
und Schutzbrillen. Als Kontrollgruppe wurden 63 Biiroangestellte eines benachbarten Betriebs herangezogen, die
nie beruflich gegen Indium exponiert waren und den Exponierten beziiglich Alter, Geschlecht und Rauchverhalten
angepasst wurden. Bei 17 Exponierten wurden personenbezogene Luftmessungen tiber sechs bis acht Stunden durch-
gefiihrt. Die so bestimmte Indiumkonzentration in der Luft betrug im Mittel 78,41+ 65,22 pg/m® (Median: 8,00; Bereich:
1-1120 pg/m?®). Fir die Kontrollpersonen konnte kein Indium in der Luft detektiert werden (k. w. A.). Urinproben wur-
den an fiinf aufeinander folgenden Tagen jeweils am Ende eines Arbeitstages gewonnen. Bei Exponierten betrugen
die Indiumkonzentrationen im Mittel 9,24 +1,37 pg/1 Urin bzw. 11,00 1,67 ug/g Kreatinin, fiir die Kontrollpersonen
2,34+0,22 pg/l bzw. 2,23+0,25 pg/g Kreatinin. Eine Korrelation zwischen der Indiumkonzentration in der Luft
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und im Urin ergab sich aus diesen Messungen nicht. Im Vergleich zu den Kontrollpersonen wurde bei exponierten
Beschiftigten eine statistisch signifikant erhohte Anzahl an DNA-Doppelstrangbriichen, Chromosomenaberrationen
und Mikronuklei (,cytokinesis-block micronucleus assay®) beobachtet. An chromosomalen Aberrationen traten haupt-
sichlich Gaps und Briiche vom Chromatidentyp auf. Unterschiede im Mitotischen Index oder im ,cytokinesis-block
proliferating index” als Maf} der Zytotoxizitdt wurden nicht festgestellt (Liu et al. 2017). Luftmessungen wurden nur
bei 30 % (n=17) der untersuchten Exponierten (n=>57) durchgefithrt. Die Indiumkonzentrationen im Urin wurden als
ng/l bzw. ng/g Kreatinin angegeben. Da diese unter der Nachweisgrenze von 0,05 pg/1 liegen wiirden, ist die Einheit
der gemessenen Konzentrationen pg/l bzw. pg/g Kreatinin und nicht wie im Artikel ng/l bzw. ng/g Kreatinin. Die
Analytik zur Bestimmung der Luftkonzentration ist hier nur sehr unvollstandig beschrieben, wird jedoch in einer
weiterfithrenden Publikation ergénzt (siehe Liu et al. 2021 a).

Eine erneute Analyse der Urinproben ergab fiir die Exponierten Indiumkonzentrationen von 9,24 +10,31 ug/1 im Mittel
(Bereich 0,07-54,93) bzw. 2,34 £1,77 ug/1(0,01-8,61) fiir die Kontrollpersonen (die Einheit wird in zwei Tabellen mit ,ng/1
fir Indium im Urin angegeben). Im Blutserum betrug die Indiumkonzentration 39,26 + 25,57 pg/1 fiir die Exponierten
und 4,93 + 2,76 fiir die Kontrollpersonen (die Einheit wird im Text und einer Tabelle mit ,ug/1% in einer anderen Tabelle
mit ,ng/1“ fiir Indium im Serum angegeben). Beide Parameter zeigten einen statistisch signifikanten Anstieg mit der
Beschéaftigungsdauer, erreichten jedoch ein Plateau ab sechs Jahren Beschaftigungsdauer. Bei den Exponierten waren
neben der Indiumkonzentration die Konzentrationen verschiedener weiterer Metalle wie Arsen, Cadmium, Chrom,
Cobalt, Blei und Vanadium im Urin statistisch signifikant um 20-50 % erh6ht im Vergleich zu den Konzentrationen
bei den Kontrollpersonen. Die essentiellen Spurenelemente Selen und Zink waren dagegen signifikant reduziert (20—
30 %). Die Autoren postulieren, dass entweder eine Koexposition vorliegt oder Indium die Homoostase bestimmter
Metalle stéren konnte. Fiir letzteres verweisen sie auf eine eigene Publikation (nur in Chinesisch), wonach chroni-
sche Exposition gegen ITO die Konzentrationen von Zink in der Lunge reduziere. Sowohl die Exponierten als auch
die Kontrollpersonen stammten aus dem gréften Ballungsraum fiir die Indiumproduktion in China, weshalb eine
Exposition tiber die Umwelt den Autoren moglich erscheint (Liu et al. 2021 a). Die Nachweisgrenze fiir Indium und ande-
re Metalle liegt auch hier vereinzelt iiber den jeweiligen Messwerten, bzw. fiir Indium ist die Angabe der Einheit nicht
konsistent, so dass nicht klar nachvollzogen werden kann, in welcher Gré3enordnung die Indiumkonzentrationen im
Urin und Serum nachgewiesen wurden.

Der Effekt des Einsatzes spezieller Atemschutzmasken (Geblasefilter; powered air-purifying respirators) auf ver-
schiedene Biomarker wurde bei 54 Beschiftigten in zwei ITO-Sputter-Target herstellenden Betrieben in Taiwan
im Zeitraum von 2010-2012 untersucht. Mittels Fragebégen wurden zu Beginn und am Ende der Studie Angaben
zu Lifestyle-Faktoren wie Alkoholkonsum und Raucherstatus, Berufsgeschichte und personlicher und familia-
rer Krankheitsgeschichte abgefragt. Blut-, Urin- und Luftproben wurden jeweils im Juli des Studienzeitraums ge-
wonnen, d.h. vierzehn und zwei Monate vor und zehn Monate nach Einfithrung spezieller Atemschutzmasken. Die
Blutproben wurden zu Beginn der Arbeitsschicht genommen und der erste Urin wahrend der Arbeitsschicht ver-
wendet. Beschiftigte, deren Indiumkonzentration 2 pg/l im Serum tiberschritt, wurden in die Studie eingeschlossen.
Vor Implementierung der Geblésefiltermasken waren die Beschéftigten mit partikelfilternden Atemschutzmasken
ausgestattet. Als Biomarker wurden Indium in Serum und Urin, 8-Ox0-dG im Urin und DNA-Schiden (Comet-Assay)
in Blutlymphozyten sowie SOD, GPx, GST, MDA im Serum untersucht. Im Mittel betrug die Beschaftigungsdauer
6,5+1,7 Jahre. Vor Beschiftigungsbeginn berichteten 4 von 54 (7,4 %) der Beschéftigten iiber Atemwegserkrankungen,
8 von 54 (14,8 %) entwickelten solche seit Beginn der Beschaftigung. Im Zeitraum von 2010 bis 2012 stiegen die sta-
tiondr gemessenen (n=11-26) Indium-Luftkonzentrationen von 3 auf 13 pg/m? gesamt und von 2 auf 3 pg/m?® in der
alveolengingigen Fraktion. Auch personenbezogene Luftmessungen (n=8-19) ergaben im Mittel steigende Werte
von 21 zu 36 pg/m?® gesamt und 3 zu 9 pg/m® an alveolengingigem Anteil. Auf Basis von Messungen auBlerhalb
und innerhalb der Geblasefiltermasken ergab sich eine Reduktion der Indiumkonzentration um 88 bis 98 %. Im
Mittel betrug die Penetration durch die speziellen Atemschutzmasken 6,6 %. Vor Implementierung der spezifischen
Atemmasken zeigten sowohl die Indiumkonzentrationen im Serum als auch Biomarker fiir oxidativen Stress (GPx,
GST, MDA im Plasma) und DNA-Schéden (,tail moment®) in Blutlymphozyten einen Anstieg im Zeitraum von 2010
bis 2011. Bezogen auf alle Beschéftigten sanken zehn Monate nach Implementierung dieser Schutzmasken sowohl die
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Indium-Serumkonzentration als auch alle unspezifischen Biomarker. Statistische Signifikanz (p < 0,001) war jedoch nur
fur die Indiumkonzentration im Serum, GST und MDA gegeben, welche sich um 23 %, 31% und 44 % reduzierten. Nur
8-0Ox0-dG stieg leicht an (2,76 £2,55 auf 2,87 +142 pg/g Kreatinin; p = 0,033). Eine generelle Reduktion an oxidativem
Stress war auch stratifiziert nach Raucherstatus in beiden Gruppen anhand der gemessenen Biomarker zu beobachten,
statistisch signifikant jedoch nur fiir MDA und GST. Fir 8-Oxo0-dG war bei Rauchern eine Reduktion (p=0,05) und bei
Nichtrauchern ein nicht signifikanter Anstieg zu beobachten. DNA-Schiden (,tail moment®) waren nicht statistisch
signifikant vermindert in beiden Gruppen. Die Indiumkonzentration im Serum sank bei den Rauchern von 5,85+ 2,14
auf 4,11+1,92 pg/l (p<0,001) und bei Nichtrauchern von 4,88 +1,85 auf 4,01+2,10 pg/1 (p =0,010). Allgemein wurde die
Schutzwirkung der Masken also durch die sinkenden Biomarker bei gleichzeitiger Zunahme an Indium in der Luft fest-
gestellt. Nach Angaben der Autoren ist die Studie durch die geringe Teilnehmeranzahl und die Verwendung unspezi-
fischer Biomarker limitiert (Liu et al. 2016). Es liegen ungenaue Beschreibungen im Text und teilweise Widerspriiche zur
tabellarischen Darstellung vor. Bei Ungenauigkeiten bezieht sich die Beschreibung der Studie durch die Kommission
auf die prasentierten Daten aus Tabellen.

In einem ITO-Pulver und ITO-Sputter-Target herstellenden Betrieb in Taiwan wurden 30 méannliche Beschiftigte, die
gegen ITO-Nanopartikel exponiert waren (k. A. dazu, ob sie auch gegen mikroskaliges ITO exponiert waren), auf oxida-
tive DNA-Schéden (8-Oxo-dG) und Verdnderungen der globalen DNA-Methylierung untersucht. Als Kontrollpersonen
wurden 43 nicht-exponierte Personen einbezogen (k.w. A.). Selektionskriterien waren Nichtraucherstatus und kom-
plette Erfassung der Biomarker. Ausreifier auflerhalb der zweifachen Standardabweichung fiir jeden Parameter wur-
den nicht beriicksichtigt. Im Mittel waren die Exponierten 3,2 +2,48 Jahre, 4,9 +1,26 Tage pro Woche und 6,41+ 3,55
Stunden pro Tag exponiert. Die Exponierten waren im Vergleich zu den Kontrollpersonen statistisch signifikant jinger
(30,6 vs. 38 Jahre), verfiigten iiber einen geringeren Bildungsstand und waren ausschlielich mannlich. Erhéhte Werte
an 8-Ox0-dG wurden in Urin und Blut bei den Exponierten gemessen. Als weiterer Marker fiir oxidativen Stress wurde
8-Isoprostan in der Ausatemluft bestimmt und war statistisch signifikant erhoht bei den ITO-Exponierten. Die globale
DNA-Methylierung (% 5mdC/dG) in Blutleukozyten war statistisch signifikant reduziert. Mittels einer ,control ban-
ding nanotool risk level matrix“ wurden die Beschéftigten in verschiedene Risikostufen eingeteilt, als Ersatz fiir eine
Expositionsmessung. Fiir eine Trend-Berechnung (Risikostufe 2 > Risikostufe 1 > Kontrolle) fiir die vier Biomarker
wurde eine multiple lineare Regression durchgefithrt. Adjustiert wurde nach Alter, Geschlecht, Kreatininkonzentration
im Urin (nur fir 8-Oxo-dG im Urin) und Passivrauchen. Es wurden signifikante Unterschiede fir alle Biomarker
zwischen der ITO-exponierten und nicht-exponierten Gruppe und ein signifikanter Trend (Kontrolle < Risikostufe 1
< Risikostufe 2) ermittelt (Liou et al. 2017). Genaue Angaben zu den ITO-Nanopartikeln fehlen. Es liegen wider-
spriichliche Angaben zwischen Tabelle und Text beziiglich Alter der Beschiftigten vor. Indiumkonzentrationen in
der Luft, im Blut oder Urin wurden nicht bestimmt. Die Studie untersucht verschiedene Nanomaterial-herstellende
Betriebe (auch TiO, und SiO,), beschreibt jedoch nur ein Kontrollkollektiv und gibt keine Auskunft dariiber, wo die
Kontrollpersonen rekrutiert wurden.

Zusammenfassung und Fazit: Bei Beschiftigten in der ITO-Fertigung wurden erhohte Werte an oxidativen
DNA-Schéaden und DNA-Strangbriichen im Blut detektiert, jedoch war die Datenerhebung und Adjustierung nach
Raucherstatus unvollstidndig (Liu et al. 2012). Beschiftigte, die gegen Indiummetall und 16sliche Indiumverbindungen
exponiert waren, zeigten eine 2-3-fache Induktion an DNA-Schiden, Chromosomenaberrationen und Mikronuklei
im Blut. Gleichfalls waren auch verschiedene andere toxische Metalle (z.B. Arsen, Blei, Cadmium) in Blut und Urin
signifikant erhoht (Liu et al. 2017, 2021 a). Eine ,Interventionsstudie zeigte sinkende Biomarker fiir oxidativen Stress
im Blut bei Beschiftigten in der ITO-Herstellung nach Einfithrung spezieller Atemschutzmasken. Die Haufigkeit an
DNA-Schiden war jedoch nicht verdandert und oxidative DNA-Schéden nur bei Rauchern reduziert (Liu et al. 2016).
Zusammenfassend liefern die Daten fiir Indium einen Hinweis auf eine genotoxische Wirkung beim Menschen, der
jedoch aufgrund von Mischexposition und anderen Confoundern limitiert ist.
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4.7 Kanzerogenitat

In einem Kollektiv von 381 gegen Indium exponierten Beschéftigten (Indiumoxid-, Zinnoxid-, ITO-Staub) und 150
Kontrollpersonen wurde das Lungenkrebsrisiko im Vergleich zur méannlichen Allgemeinbevélkerung von Japan unter-
sucht. Die Studie begann im Jahr 2003 und der Beobachtungszeitraum dauerte bis 2006. Die Kohorte wurde in der Zeit
von 2013 bis 2018 nachbeobachtet. Die Autoren beschreiben im Zeitraum von 2003 bis 2006 drei Falle von Lungenkrebs
und einen Fall im Jahr 2014. Histopathologisch wurde ein bronchoalveolares Karzinom, ein Adenokarzinom und zwei
nicht weiter definierte Tumoren diagnostiziert. Drei der Fille waren Nichtraucher und ein Fall ein Gelegenheitsraucher.
Im Jahr 2015 verstarb ein Beschaftigter an Lungenkrebs, der bisher nicht in der Kohorte mitgefithrt wurde und zudem
noch starker Raucher war. Dieser flinfte Fall wurde nicht in die statistische Auswertung aufgenommen. Bei den be-
schriebenen Fillen betrug die Expositionsdauer im Mittel 2,1 Jahre (0,3-4,8 Jahre). Angaben zur dufleren Exposition
wurden nicht gemacht. Die Indiumkonzentrationen im Serum betrugen bei den Kontrollpersonen 0,6 pg/1 (< 0,1-3 pg/1),
bei den Exponierten 8,6 pug/l (<0,1-117 pg/l) und bei den Féllen 3,1 pug/1 (0,3-9,7 pg/l). Bei allen vier Fillen waren
im Serum KL-6 und SP-D erhoht. Es errechnete sich ein nicht statistisch signifikant erhohtes SIR (standardisiertes
Inzidenzverhéltnis) von 1,89 (95-%-KI: 0,52-6,88). Fiir die Autoren ist es aufgrund der sehr niedrigen Latenzzeit von 0,4
bis 5 Jahren bei drei Féllen nicht klar, ob die beobachteten Lungenkrebsfille auf die Indiumexposition zuriickgefithrt
werden konnen (Nakano et al. 2019). Kritisch an dieser Studie ist anzumerken, dass die Terminologie unprazise und
die Rekrutierung der Exponierten und Kontrollpersonen unklar ist, sowie ein Vergleich der Fille mit den tbrigen
Exponierten fehlt. Weiterhin ist die Expositionsdauer mit 0,3; 1; 3,2 und 4,8 Jahren kurz. Die Studie liefert allenfalls
Hinweise fiir ein Lungenkrebsrisiko, was weiterer Abklarung bedarf.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Eine einstiindige inhalative Exposition nur {iber die Nase gegen 0; 0,2; 2 oder 20 mg Indiumchlorid/m? (entspricht 0;
0,1; 1,0; 10,4 mg Indium/m3) fithrte bei weiblichen F344-Ratten (n=4-8) ab der geringsten Konzentration zu erhhtem
Lungengewicht, restriktiven akuten Lungenfunktionsverédnderungen und erhohter Reaktionsfahigkeit der Lunge gegen
Acetylcholin sieben Tage nach Exposition. Ein kompensatorisch erhohtes relatives Lungenvolumen war nach sieben
Tagen in der hochsten, nach 42 Tagen ab der niedrigsten Konzentration zu beobachten. In der BALF zeigten sich inflam-
matorische Verdnderungen wie erhohte Werte an TNFa und Fibronektin. Weiterhin war die Gesamtzellzahl sowie
die Anzahl an Granulozyten ab der niedrigsten Konzentration zu beiden Untersuchungszeitpunkten konzentrations-
abhéngig erhoht. Die geometrischen Mittelwerte der Partikelgrof3enverteilungen betrugen 0,075; 0,133 und 0,75 um in
Abhingigkeit von der Konzentration (0,2; 2; 20 mg Indiumchlorid) (Blazka et al. 1994 b). Die 1-Stunden-LCs, in dieser
Studie ist groBer als 10,4 mg Indium/m?3.

Eine vierstiindige inhalative Exposition nur iiber die Nase gegen 0 oder 5 mg Indiumoxid/m? (entspricht 4,1 mg
Indium/m?) (MMAD: 2,69 um, GSD: 1,8) fiihrte nach der vierzehntigigen Nachbeobachtungszeit bei einem ménnlichen
und vier weiblichen von je fiinf behandelten Wistar-Ratten zu schwacher multifokaler Verfarbung in der Lunge. In
der Vorstudie mit je einer ménnlichen und weiblichen Ratte zeigten beide Ratten etwas erschwerte Atmung. Kein Tier
starb (ECHA 2022). Die LCs, in dieser Studie ist groBer als 5 mg Indiumoxid/m?. Fiir die eingesetzte Substanz wurde
die CAS-Nummer von Indiumoxid, jedoch eine zu hohe Molmasse angegeben. Es ist somit nicht genau nachvollzieh-
bar, ob es sich auch tatsachlich um Indiumoxid handelte.

5.1.2 Orale Aufnahme
Die oralen LDsy-Werte sind in Tabelle 10 aufgefiihrt.
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Tab.10 Orale LDsy-Werte fur Indiumverbindungen

Verbindung Spezies Dosis (mg/kg KG) Literatur
Verbindung Indium

Indium Ratte 4200 4200 Kabe et al. 1996
Ratte >2000 >2000 Asakura et al. 2008

In(OH), Ratte >2000 >1384 ECHA 2021 ¢

InCl, Ratte 4200 2180 NTP 2001
Ratte 1983 1029 Szakmary et al. 2001
Kaninchen 2138 1110 NTP 2001

In(NO;); Maus 3350 1279 NTP 2001

InP Maus >5000 >3938 Greim 2004

5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.1.4 Pharyngeale Aufnahme

Je vier bis fiinf weibliche Wistar-Ratten wurden einmalig mit 0, 2 oder 20 mg mikroskaligen ITO-Partikeln/Ratte
(entspricht etwa 0, 10 oder 100 mg ITO/kg KG) (massenmedianer Durchmesser d50 (MMD): 7 pm), 4quimolaren
Konzentrationen an Indiumoxid (1,8 oder 18 mg/Ratte; entspricht etwa 9 oder 90 mg Indiumoxid/kg KG) (MMD: ca.
6 pm) sowie mit 2 oder 20 mg ulTO/Ratte mittels pharyngealer Aspiration behandelt und 3, 15 oder 60 Tage nach-
beobachtet. Die eingesetzten Indiumdosen betrugen firr Indiumoxid und ITO jeweils etwa 0; 74 und 74,4 mg/kg KG. In
der BALF fiihrte nach drei Tagen nur die Behandlung mit ITO ab der niedrigsten Konzentration zu einer statistisch
signifikanten Erh6hung an Gesamtprotein, Gesamtzellzahl und LDH-Aktivitét. Diese persistierte und nahm bis zum
15. Tag nach der Gabe dosisabhéngig zu. Die Gesamtzellzahl war auch durch die hohere Dosis von Indiumoxid erhéht,
nach 60 Tagen wurden weder Effekte auf Hydroxyprolin und l6sliches Kollagen als fibrotische Marker noch histo-
pathologisch eine Fibrose beobachtet. Histopathologisch fithrte die ITO-Behandlung zu Alveolitis und Verdickung
der Alveolarwinde, Akkumulation von Makrophagen, Lymphozyten und polymorphkernigen Neutrophilen sowie der
Ablagerung von perivaskuldrem inflammatorischem Infiltrat und proteinésem Material in den Alveolen. TNFa war
nur nach 60 Tagen und nur bei der hoheren ITO-Dosis gering aber statistisch signifikant erhoht (Lison et al. 2009).

Eine einmalige oropharyngeale Aspiration von 1 mg Indiumphosphid/kg KG (0,79 mg Indium/kg KG) durch je
funf ménnliche B6C3F1-Mause fithrte 28 Tage nach der Gabe in der Lunge zu Entziindungen, Pleuraverdickungen,
einem Anstieg an Cytokinen, Erh6hung von Gesamtprotein, Fibrinogen und LDH-Aktivitdt in der BALF und einem
Pleuraerguss. Eine pleurale Fibrose wurde nach 98 Tagen gefunden. Histologisch war diese Fibrose sehr dhnlich wie
die Effekte nach chronischer Exposition. Eine einmalige intrapleurale Injektion von &hnlichen Indiumdosen von
1 mg Indiumphosphid/kg KG (0,79 mg Indium/kg KG) oder 1,2 mg Indiumchlorid/kg KG (0,62 mg Indium/kg KG)
fuhrte nach 35 Tagen zu einem wesentlich deutlicher ausgeprigtem Pleuraerguss bei Indiumchlorid im Vergleich zu
Indiumphosphid (Kirby et al. 2009).

Je fiinf bis sieben mannliche B6C3F1-Mause erhielten einmalig 0; 0,5 oder 1 mg Indiumphosphid/kg KG (0,39; 0,79 mg
Indium/kg KG) oder ITO (0,37; 0,74 mg Indium/kg KG) mittels oropharyngealer Aspiration. Es fand 14 und 28 Tage nach
der Gabe eine Untersuchung der BALF auf zelluldre Marker fiir Entziindung und Lungenschédigung statt. Nur bei
beiden mit Indiumphosphid behandelten Gruppen wurden Effekte in Form von statistisch signifikant erhchten Werten
an LDH-Aktivitat, Gesamtprotein, Gesamtleukozytenzahl, Anzahl an Makrophagen und Granulozyten im Vergleich
zu Kontrolltieren beobachtet. Die Autoren schlussfolgerten, dass Indiumphosphid eine stidrkere Lungenschidigung
mit neutrophiler Entziindung und pleuraler Leukozyteneffusion induziert als ITO (Gwinn et al. 2015).
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5.1.5 Intratracheale Aufnahme

Je vier weibliche F344-Ratten wurden einmalig intratracheal mit 0; 0,000163; 0,00325; 0,065 oder 1,3 mg Indium/kg KG
(als Indiumchlorid) behandelt. Nach 14 Tagen war in der BALF die Zellzahl und Anzahl an Granulozyten dosisabhén-
gig statistisch signifikant erh6ht und Alveolarmakrophagen vermindert. Zusétzlich wurden je vier Tiere der 1,3-mg-
Gruppe nach 30 Minuten, 1, 2, 4, 8, 14, 28 und 56 Tagen getétet und histopathologisch untersucht. Die Lungen zeigten
ab dem 1. Tag die Einwanderung von Entziindungszellen sowie proteinéses Sekret und fokale Nekrose der alveoldren
und bronchoalveolédren Epithelzellen. Ab dem 28. Tag waren Fibrose und Infiltrate von grofien Schaumzellen (,foamy
macrophages®) sichtbar. Leber, Nieren oder Milz zeigten keine histopathologischen Verédnderungen. In der Lunge
waren Hydroxyprolin und TNFa nach 56 Tagen noch statistisch signifikant erhoht (Blazka et al. 1994 a).

In einer Studie wurden Indiumoxid, ITO und VD (Indium-enthaltende Partikel aus einer ITO-Produktionsstitte)
untersucht. Der MMAD betrug 2,7 +2,2 pm fiir Indiumoxid, 1,2+ 0,8 pm fiir ITO und 0,5+ 0,3 pm fiir VD (Badding et
al. 2014). Nach einer einmaligen intratrachealen Instillation in mannliche Sprague-Dawley-Ratten von 1 oder 5 mg
Indiumoxid oder ITO/Ratte oder 0,5 oder 1,0 mg VD/Ratte wurden die Tiere nach einem, sieben und 90 Tagen unter-
sucht. Beziiglich der Lungentoxizitit verursachten alle Partikel qualitativ ahnliche Effekte mit erhohter Konzentration
an Cytokinen (IL-1f, IL-6, TNFa) und Entziindungszellen in der BALF sowie nach 90 Tagen PAP und fibrotische
Lungenverdanderungen. Quantitativ war der Effekt am geringsten ausgeprégt fiir Indiumoxid, gefolgt von ITO. VD
besaf} die starkste Wirkung. Die Autoren fithren die Abstufung der Effektstidrken auf die Unterschiede der Indium-
Serumkonzentrationen zuriick, die sehr viel hoher fiir ITO und VD war (siehe Abschnitt 3.1). Die Instillation von 5,0 mg
VD/Ratte fithrte zum Tod (Badding et al. 2016).

Je vier bis acht weiblichen Wistar-Ratten wurde einmalig intratracheal nanopartikuldres Indiumoxid (Priméargrof3e:
ca. 42,5 nm; dispergiert: ca. 230 nm) in Dosierungen von 0, 50, 200 oder 600 pg/Ratte (entspricht etwa 0,25; 1,0; 3,0 mg
Indiumoxid/kg KG bzw. 0,2; 0,8; 2,5 mg Indium/kg KG) instilliert. Nach 24 Stunden sowie 3, 7, 14, 30, 90 und 180 Tagen
wurden Lungeneffekte beobachtet. Dosis- und zeitabhingig wurden persistierende neutrophile Inflammation, PAP,
Hyperplasie von Typ-II-Pneumozyten, Schaumzellen und Granulome induziert. Die pro-inflammatorischen Cytokine
IL-18, TNFo und Monocyte Chemotactic Protein 1 (MCP-1) in der BALF waren ab der niedrigsten Dosis und ab dem
dritten Tag erhoht. Die Untersuchung des Bluts nach 90 oder 180 Tagen war ohne Befund (Kim et al. 2020).

Eine einmalige intratracheale Gabe von CIS (Partikeldurchmesser: 2,55 pm) in Dosierungen von 0; 12,5; 25; 50 oder
100 mg/kg KG (aufgrund fehlender Molmasse keine Umrechnung auf Indium mdglich) an je drei bis sechs weib-
liche Sprague-Dawley-Ratten fithrte nach 72 Stunden ab der niedrigsten Dosis zu erhohter Gesamtzellzahl und LDH-
Aktivitdt in der BALF. Ab 25 mg/kg KG war die Anzahl an Alveolarmakrophagen verringert sowie Granulozyten und
Gesamtprotein erhoht. Das relative Lungengewicht war ab 50 mg/kg KG erhéht und bei 100 mg/kg KG wurde eine
verminderte Kérpergewichtszunahme beobachtet (Morgan et al. 1995). Da fiir viele Endpunkte ohne Erlduterung nur
1-2 Tiere untersucht wurden, ist eine genaue statistische Auswertung nicht méglich.

Nach dem selbem Studienplan (s.0.) wurden 0 oder 24 mg CIS/kg KG einmalig an je fiinf weibliche Sprague-Dawley-
Ratten verabreicht und diese bis 28 Tage nachbeobachtet. Das relative Lungengewicht war statistisch signifikant
erhoht und histopathologisch war eine Infiltration von Makrophagen, Lymphozyten und Neutrophilen sowie PAS-
positives eosinophiles granuldres Exsudat zu beobachten, was nach Angaben der Autoren mit einer Lipoproteinose
vereinbar ist, sowie Hyperplasie der Typ-II-Pneumozyten. CIS-Partikel wurden auch in bronchialen Lymphknoten
nachgewiesen. In der BALF waren bei allen CIS-behandelten Tieren Gesamtzellzahl, Gesamtprotein, Fibronektin
und Hydroxyprolin statistisch signifikant erhoht. Die hochste Indiumkonzentration wurde in der Lunge gemessen.
In extrapulmonalem Gewebe war die hochste Konzentration von Indium in den Nieren zu finden, gefolgt von Milz,
Leber, Knochenmark und Blut (Morgan et al. 1997). Da fiir viele Endpunkte ohne Erlduterung nur 1-2 Tiere untersucht
wurden, ist eine genaue statistische Auswertung nicht méglich.

Je vier weibliche Wistar-Ratten wurden einmalig intratracheal mit 0, 50, 200 oder 600 pg nanopartikularem
Indiumoxid/Ratte (0,25; 1,0; 3,0 mg Indiumoxid/kg KG entspricht 0,21; 0,83; 2,48 mg Indium/kg KG) behandelt und
fir einen, drei, 14 oder 28 Tage nachbeobachtet. Ab dem ersten Tag war progressive neutrophile Inflammation zu
beobachten, welche zeit- und dosisabhdngig zunahm, ab dem 14. Tag auch PAP. Ab der geringsten Konzentration
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war in der BALF die Anzahl an Makrophagen statistisch signifikant verringert und die der Granulozyten sowie das
Gesamtprotein erhoht. Im Vergleich zeigten Nanopartikel aus Nickeloxid und Kupferoxid inflammatorische Effekte
erst bei hoheren Dosen (Jeong et al. 2016).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Untersuchungen zur inhalativen Exposition gegen Indiumphosphid sind ausfiihrlich in der Begriindung aus dem
Jahr 2004 aufgefiithrt (Greim 2004), weshalb in dieser Begriindung nur die relevanten Studien zusammengefasst dar-
gestellt sind. Ausfiithrlich wird in diesem Abschnitt auf Inhalationsstudien eingegangen, die bisher noch nicht be-
schriebene Indiumverbindungen untersuchen.

Bei B6C3F1-Méusen und F344-Ratten wurde die lungentoxische Wirkung nach inhalativer Exposition gegen Aerosole
von Indiumoxid (MMAD: 1,9-2,3 pm) und ITO (MMAD: 2,4-3,7 pum) untersucht. Dafiir wurden je 5-10 Tiere beider
Geschlechter fiir sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche, zwei Wochen lang gegen 0; 0,1; 1; 10 oder 100 mg/m? oder
13 Wochen lang gegen 0; 0,1 oder 1 mg/m?® ganzkdrperexponiert. Zusitzlich wurde eine Gruppe mit je zehn weiblichen
und zehn ménnlichen Ratten, die 13 Wochen lang gegen 0 oder 0,1 mg ITO/m? exponiert wurden, anschlie8end 26
Wochen nachbeobachtet. Die gemessenen Indiumkonzentrationen betrugen in der 13-Wochen-Studie fiir Indiumoxid
0,08 0,01; 0,84 0,07 mg Indium/m3 und fiir ITO 0,07 + 0,01; 0,75 + 0,06 mg Indium/m?3. In der 2-Wochen-Studie wurden
fiir Indiumoxid 0,08 £ 0,01; 0,89 + 0,05; 8,90 + 0,38; 87,0£45,89 mg Indium/m?® und fiir ITO: 0,07 £ 0,00; 0,70 + 0,01; 6,94 + 0,25;
71,35+ 2,22 mg Indium/m3 gemessen. In der 13-Wochen-Studie wurden bei méannlichen und weiblichen Ratten nach
Exposition gegen Indiumoxid und ITO jeweils ab der niedrigsten Konzentration von 0,1 mg/m? erhéhte absolute und
relative Lungengewichte und eine Infiltration von Alveolarmakrophagen in die Lunge, sowie erhchte Werte an Kalium
im Blut festgestellt. Nach Exposition gegen ITO traten in der Lunge zusitzlich Infiltrationen von Entziindungszellen,
PAP und Hyperplasie des alveolaren Epithels sowie Granulome in den mediastinalen Lymphknoten auf, die nach
Exposition gegen Indiumoxid erst bei 1 mg/m? beobachtet wurden. Alveolire Fibrose manifestierte sich erst 26 Wochen
nach Beendigung der Exposition. Ab 0,1 mg Indiumoxid/m® waren im Blut zusétzlich Natrium und Chlorid bei ménn-
lichen Ratten reduziert sowie Triglyceride bei weiblichen Ratten erhoht. Bei Mausen waren zusétzlich mit ITO und
Indiumoxid bei 1 mg/m?® die relativen Milzgewichte erhéht; bei ITO trat bei dieser Konzentration auch extramedulldre
Héamatopoese in der Milz auf sowie eine Verdickung der Pleura. Mduse zeigten alveolare Hyperplasie nur nach zwei-
wochiger Exposition. Die Effekte waren mit ITO stiarker ausgepragt als mit Indiumoxid und traten stiarker bei Ratten
als bei Méusen auf. In der 2-Wochen-Studie wurden die gleichen Effekte wie in der 13-Wochen-Studie beobachtet,
traten jedoch erst ab 1,0 mg/m? auf (Nagano et al. 2011 a, b). Im Vergleich war die Indiumkonzentration im Serum der
gegen 1 mg ITO/m? exponierten Ratten etwa 4-fach héher als bei den gegen 1 mg Indiumoxid/m? exponierten Tieren.
Die lungenschidigende Wirkung trat in der 13-Wochen-Studie ab der niedrigsten Konzentration von 0,1 mg ITO/m?
bei beiden Spezies auf (Nagano et al. 2011 a).

In einer Vergleichsstudie mit Indiumoxid (durchschnittliche Partikelgréfie 0,1 oder 4 pm) und ITO (< 50 nm) wurden
ménnliche Sprague-Dawley-Ratten (k. A. zur Anzahl) inhalativ nur tiber die Nase vier Wochen lang, fiinf Tage pro
Woche, sechs Stunden pro Tag gegen 1 mg Indium/m?® exponiert und anschlieSend vier Wochen nachbeobachtet. Nur
nach ITO-Exposition zeigten sich Effekte auf Atemfrequenz, Atemvolumen und Atemminutenvolumen, die auch vier
Wochen nach Expositionsende persistierten. Beide Indiumverbindungen fiithrten zu erhéhtem Lungengewicht, in
der BALF zu einer Erh6hung der Gesamtzellzahl, der Anzahl an Makrophagen, Lymphozyten, Granulozyten sowie
von Albumin und LDH-Aktivit4t. Histopathologisch wurde PAP, Fibrose der Alveolarwénde, alveoldre Hyperplasie
und Hypertrophie, perivaskuldre Inflammation und Verdickung der Pleura beobachtet. Diese Effekte persistierten
auch nach vierwochiger expositionsfreier Erholungsphase. Der Einfluss der Partikelgrofle auf die Toxizitat der
Indiumverbindungen war nicht eindeutig beurteilbar, jedoch war ITO toxischer als Indiumoxid (Lim et al. 2014). Es
fehlen Angaben, ob es sich um ITO oder uITO handelt.
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Die Inhalationsstudien des NTP mit 22-wochiger bzw. 105-wdchiger inhalativer Exposition gegen Indiumphosphid
(sieche auch Abschnitt 5.7.2.1) sind ausfiithrlich bei Greim (2004) beschrieben. Ab der niedrigsten Konzentration von
0,03 mg/m? (0,0236 mg Indium/m®) wurden bei Ratten und Méusen in der Lunge chronische Entziindung, interstitielle
Fibrose und PAP beobachtet. Eosinophile Foci in der Leber traten bei minnlichen Mausen ab 0,03 mg/m® und bei
weiblichen bei 0,3 mg/m? auf. Zusitzlich zeigte sich ab der niedrigsten Konzentration bei Médusen beider Geschlechter
eine Entziindung der Arterien des Herzens und mesotheliale Hyperplasien der Pleura und bei weiblichen Ratten eine
Hyperplasie des Nebennierenmarks. Eine NOAEC lasst sich weder fiir die Ratte noch fiir die Maus aus den NTP-
Studien ableiten.

Im Rahmen der zweijahrigen Kanzerogenitétsstudie (siehe Abschnitt 5.7.2.2) wurden je 50 ménnliche und je 50 weibliche
B6C3F1-Méuse bzw. F344-Ratten gegen 0; 0,01; 0,03 oder 0,1 mg ITO/m? (0; 0,007 + 0,000; 0,022 + 0,001 oder 0,075 + 0,003 mg
Indium/m3) 104 Wochen lang, sechs Tage pro Woche, fiinf Stunden pro Tag ganzkérperexponiert. Die Exposition
gegen ITO bei den Ratten der hochsten Konzentrationsgruppe wurde ab der 26. Woche eingestellt und die Tiere fiir
die restlichen 78 Wochen gegen Luft exponiert. Bei ménnlichen und weiblichen Ratten wurden ab der niedrigsten
Konzentration von 0,01 mg ITO/m? (0,007 mg Indium/m?®) nicht-neoplastische Lungenverédnderungen wie Fibrosen der
Alveolenwinde, verdickte Pleurawénde, PAP, Infiltration von Alveolarmakrophagen und Entziindungszellen, sowie
eine Hyperplasie des Alveolarepithels und Granulome im bronchienassoziierten lymphatischen Gewebe beobachtet.
Bei den Mausen waren die Lungenschadigungen qualitativ dhnlich, jedoch von geringerer Auspragung. Die LOAEC
lag ebenfalls bei 0,01 mg ITO/m? (siche Tabelle 11) (Nagano et al. 2011 c).

Tab.11 Nicht-neoplastische histopathologische Veranderungen nach inhalativer ITO-Exposition von Mausen und Ratten (Nagano

etal. 2011 c)
Konzentration ITO [mg/m3]
B6C3F1-Miuse 0 0,01 0,03 0,1
Exposition: 104 Wochen
Lunge:
Verdickung der Pleurawand <) 0/50 0/50 18/50** 23/50""
Q 0/50 0/50 17/50** 23/47*
PAP 38 0/50 26/50"* 50/50** 49/50**
Q 0/50 18/50** 40/50"* 44/47"
Infiltration von Alveolarmakrophagen <) 0/50 8/50" 30/50"* 48/50"*
Q 2/50 11/50 37/50** 43/47"*
Infiltration von Entziindungszellen <) 0/50 0/50 8/50* 15/50™*
Q 0/50 0/50 12/50** 14/47"*
Hyperplasie des BALT <) 2/50 0/50 7/50 16/50**
Q 11/50 7/50 20/50 24/47
Lymphknoten:
Hyperplasie der mediastinalen Lymphknoten 3 2/50 2/50 7/50 10/50*
Q 2/50 1/50 11/50* 16/47**
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Tab.11 (Fortsetzung)

Konzentration ITO [mg/m?]

F344-Ratten 0 0,01 0,03 0,1
Exposition: 104 Wochen nur 26 Wochen
Lunge:
Fibrose der Alveolenwénde 3 0/49 47/50"* 50/50** 49/50""
Q 0/50 48/49** 50/50** 49/49**
Verdickung der Pleurawand 3 0/49 50/50"" 50/50** 49/50™*
Q 0/50 48/49** 50/50** 49/49**
PAP Is) 0/49 50/50"* 50/50** 49/50™*
Q 0/50 49/49** 50/50"" 49/49**
Infiltration von Alveolarmakrophagen 3 0/49 50/50"" 50/50*" 50/50""
Q 0/50 48/49™* 50/50"" 49/49**
Infiltration von Entziindungszellen <) 0/49 34/50*" 36/50"* 20/50™"
Q 0/50 33/49** 36/50"* 12/49**
Granulome im BALT 3 0/49 11/50** 12/50** 15/50™*
Q 0/50 6/49* 9/50** 21/49**
Lymphknoten
Granulome in mediastinalen Lymphknoten <) 6/49 33/50"* 34/50** 34/50™*
Q 12/50 36/49"* 44/50™" 47/49**

*p<0,05; **p <0,01 (Chi-Quadrat-Test)
BALT: bronchienassoziiertes lymphatisches Gewebe; PAP: pulmonal-alveoldre Proteinose

5.2.2 Orale Aufnahme

Je sechs bis zwolf mannliche und weibliche Crj:CD(SD)IGS-Ratten pro Gruppe wurden 28 Tage lang taglich mit
0, 40, 200 oder 1000 mg Indium/kg KG mittels Schlundsonde behandelt. Zusitzlich wurden Tiere der Kontroll-
und Hochdosisgruppe anschliefend 14 Tage nachbeobachtet. Es wurden keine Effekte durch Indium auf klinische
Parameter, Kérpergewicht oder Organgewichte oder bei der histopathologischen Untersuchung der Organe beobachtet
(Asakura et al. 2008). Der NOAEL dieser Studie betragt somit 1000 mg Indium/kg KG und Tag.

Je acht mannliche und weibliche Swiss-Méuse (ICR) pro Gruppe erhielten per Schlundsonde 22 Tage lang 0, 50, 150,
250 oder 350 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (entspricht 26, 78, 130 und 182 mg Indium/kg KG und Tag). Je drei
weibliche Tiere der drei hochsten Dosisgruppen starben. Bei den mannlichen Tieren war nach Gabe von 250 mg/kg
KG die Anzahl an Lymphozyten im Blut vermindert. Nach Gabe von 350 mg/kg KG wurde bei beiden Geschlechtern
ein vermindertes Korpergewicht, erhohte relative Nierengewichte und bei den ménnlichen Tieren eine Schidigung
der proximalen Nierentubuli anhand einer erhohten N-Acetylglucosaminidase-Ausscheidung festgestellt (Chapin et
al. 1995).

Je zehn ménnlichen und weiblichen Swiss-Mausen pro Gruppe wurden 0, 50, 150 oder 250 mg Indiumchlorid/kg KG
und Tag (26, 78 oder 130 mg Indium/kg KG und Tag) 17 bis 20 Tage lang mittels Schlundsonde verabreicht. Zwei weib-
liche Tiere der Hochdosisgruppe starben. Eine verringerte Kérpergewichtzunahme wurde bei allen weiblichen und
bei den méannlichen Tieren ab 150 mg/kg KG beobachtet (Chapin et al. 1995).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Intratracheale und oropharyngeale Aufnahme

Untersuchungen zur intratrachealen Exposition gegen Indiumphosphid sind ausfithrlich in der Begriindung aus
dem Jahr 2004 aufgefithrt (Greim 2004).
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Je 15 ménnliche Wistar-Ratten wurden dreimal innerhalb einer Woche intratracheal gegen CIGS (entspricht 0,09;
0,9; 9,0 mg Indium/kg KG) (Partikeldurchmesser: 1,6 pm, bestehend aus 24 mol% Kupfer, je 13 mol% Indium und
Gallium und 50 mol% Selen) in Dosierungen von 0; 0,5; 5 oder 50 mg/kg KG exponiert und die Tiere sofort oder nach
einer oder drei Wochen untersucht. Die Behandlung mit CIGS-Partikeln fithrte dosisabhéngig zu einer relativen
Lungengewichtserh6hung, statistisch signifikant ab 5 mg CIGS/kg KG, die bis drei Wochen nach der letzten Gabe
kontinuierlich anstieg. Histopathologisch wurden ab der niedrigsten Dosis mit konzentrations- und zeitabhingig
steigendem Schweregrad diffuse Hyperplasien des bronchoalveolédren Epithels beobachtet. Ab einer Woche nach der
letzten Gabe trat Exsudat im Alveolarraum auf, das teilweise PAS-positiv war (Tanaka et al. 2012).

Je vier bis acht ménnliche Syrische Hamster wurden intratracheal mit 4 mg Indiumphosphid oder 3 mg
Indiumarsenid/kg KG (entspricht jeweils 2,4 mg Indium/kg KG) zweimal wéchentlich, acht Wochen lang, behandelt
und entweder sofort oder nach 8, 16, 40, 64 oder 88 Wochen untersucht. Sofort nach der letzten Gabe war mit beiden
Verbindungen das Korpergewicht statistisch signifikant vermindert im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der Lunge
waren diffus verteilt schwere Entziindungen sowie Fibrose und zusétzlich lokale bronchoalveolare Hyperplasie direkt
nach der letzten Gabe zu beobachten. Diese lokalen Lasionen transformierten graduell zu PAP ab 16 Wochen nach der
letzten Gabe. Eine Immunfarbung von PCNA (,proliferating cell nuclear antigen®) zeigte gesteigerte Zellproliferation
in den Lésionen, jedoch waren Mutationen in Kras nicht hiufiger (siehe Abschnitt 5.6.2). Allgemein waren die Effekte
starker ausgepréagt durch Indiumarsenid als durch Indiumphosphid (Yamazaki et al. 2000).

Jeweils sechs ménnliche und weibliche Wistar-Ratten pro Dosis wurden zweimal pro Woche, vier Wochen lang, mit
0; 0,28; 1,4; oder 7 mg nanoskaligem Indiumoxid/kg KG (entspricht 0; 0,24; 1,2 und 6 mg Indium/kg KG) intratracheal
behandelt und finf Tage, vier oder acht Wochen nachbeobachtet. Verminderte Kérpergewichtszunahme, erhéhte
relative Lungengewichte und erhéhte Anzahl an Entziindungszellen (Lymphozyten, Neutrophile, Monozyten) im
Serum sowie pathologische Lungenveridnderungen wie Pneumonie und Alveolitis, erhéhte Zahlen an Makrophagen
und Neutrophilen und Hypertrophie bis Nekrose der Typ-II-Pneumozyten waren ab der niedrigsten Konzentration
zu beobachten (Chen et al. 2020).

Je zehn méannliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten zweimal wochentlich intratracheal nanoskaliges ITO in Dosen
von 0 oder 6 mg/kg KG und Tag (entspricht 4,5 mg Indium/kg KG und Tag) 3, 7, 14, 28, 56 bzw. 84 Tage lang oder 0;1,2; 3
und 6 mg/kg KG und Tag (entspricht 0,89; 2,2 oder 4,5 mg Indium/kg KG und Tag) zw6lf Wochen lang. In den Gruppen,
die mit 1,2; 3 oder 6 mg ITO/kg KG behandelt wurden, waren nur die relativen Lungengewichte dosisabhéngig sta-
tistisch signifikant héher im Vergleich zu denen der Kontrolltiere. Histopathologisch waren bei allen Dosierungen
Gewebeschiden in Lunge, Milz, Leber, Nieren und Hoden zu beobachten. Die Lunge zeigte einen dosisabhéngigen
Anstieg an Fibrose der Alveolarwinde, PAP, Infiltration von Alveolarmakrophagen und Entziindungszellen sowie
Hyperplasie des alveoldren Epithels. Cholesterinspalten, PAP sowie alveolare Emphyseme waren ebenfalls zu beo-
bachten. PAP trat ab dem 28. Tag mit steigendem Schweregrad bis zum 84. Tag auf. In der BALF waren Gesamtprotein,
MDA, SOD-Aktivitat, T"-AOC, LDH-Aktivitat, IL-1f, IL-6, IL-10 und TNFa, und im Serum Marker fiir oxidativen Stress
(GSH-px, CAT, SOD) erhoht (Liu et al. 2022 b). Es fehlen Angaben, ob es sich um ITO oder uITO handelt.

In einer weiteren Studie an mannlichen Sprague-Dawley-Ratten wurde die Toxizitdt der schwerldslichen
Indiumverbindungen ITO und Indiumoxid mit der der leichtlgslichen Indiumchlorid und Indiumsulfat ver-
glichen. Je zehn Ratten pro Dosisgruppe wurden acht Wochen lang intratracheal zweimal pro Woche mit 1,2; 3
oder 6 mg ITO/kg KG (0,9; 2,2; 4,5 mg Indium/kg KG), 1,2; 3 oder 6 mg Indiumoxid/kg KG (1; 2,5; 5 mg Indium/kg
KG), 0,523; 1,046 oder 2,614 mg Indiumsulfat/kg KG (0,23; 0,46; 1,16 mg Indium/kg KG) oder mit 0,065; 0,65 oder 1,3 mg
Indiumchlorid/kg KG (0,034; 0,34; 0,68 mg Indium/kg KG) behandelt und anschliefend acht Wochen nachbeobachtet.
Die gewéhlten Dosen betrugen laut Autoren 1/50, 1/20 und 1/10 der LD, fiir 1,2; 3 und 6 mg/kg KG (k.w. A.). Der
hydrodynamische Durchmesser fiir ITO, Indiumoxid, Indiumsulfat und Indiumchlorid betrug 81,09 * 5,56 pm;
23,14 + 1,03 pm; 15,36 + 0,85 pm und 16,47 +0,92 pm. Die Kontrolltiere erhielten Kochsalzlésung. Die schwerlgslichen
ITO- und Indiumoxid-Partikel akkumulierten in der Lunge, wogegen nach Behandlung mit den leichtléslichen
Verbindungen keine Partikel im Lungengewebe nachweisbar waren. Eine verminderte Kérpergewichtszunahme
wurde durch alle Indiumverbindungen induziert, die Effekte waren jedoch stirker mit Indiumsulfat und -chlorid.
Verschiedene statistisch signifikant veranderte Blutparameter zeigten dosisabhéngig Effekte auf Leber und Niere an.
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Die Exposition gegen ITO und Indiumoxid fithrte zu vergréfierten Lungen mit weiflen granuldren Knétchen, Blutungen
und schwammartigen Veranderungen. Fir Indiumchlorid wurden weifle Punkte und Einblutungen in der Lunge bis
hin zum Lungenddem beobachtet. Indiumsulfat bedingte sehr starke Blutungen in der Lunge. Histopathologisch
wurde fiir alle Indiumverbindungen jeweils ab der niedrigsten Dosis eine dosisabhdngige inflammatorische Reaktion
beobachtet, welche fur die gut 16slichen Verbindungen stéirker ausfiel als fir die schwerloslichen. Letztere zeigten
vermehrt eosinophile Granulozyten und eine Akkumulation von Schaumzellen und proteinésem Material sowie
eine Schadigung der Alveolarwénde, was bei ITO starker ausgepriagt war als bei Indiumoxid. Lungenfibrotische
Verdnderungen waren fiir ITO und Indiumchlorid am starksten, gefolgt von Indiumoxid und waren nur in geringer
Form fiir Indiumsulfat zu beobachten. PAS-positive Lungenablagerungen wurden nur fiir ITO und Indiumoxid ge-
funden. Erhéhte Marker fur interstitielle Pneumonie (SP-A, SP-D, KL-6 und GM-CSF) und inflammatorische Effekte
(NFxB p65, IL-1B, IL-6, IL-10 und TNFa) wurden fiir ITO und Indiumoxid und in geringerem Umfang bei Indiumchlorid
und -sulfat beobachtet. Die Induktion von HMOX-1 war dagegen stirker bei den gut l6slichen Indiumverbindungen
als bei ITO und Indiumoxid (Liu et al. 2022 a). Es fehlen Angaben, ob es sich um ITO oder uITO handelt. Es wurden
keine 4quimolaren Indiumdosen verwendet.

Die vierwdchige oropharyngeale Gabe von 0; 3,6 oder 36 mg nano- und mikroskaligem ITO/kg KG an je acht mannliche
C57BL/6-Mause fiihrte zu reduzierter Kérpergewichtszunahme und erhohten Lungengewichten. Histopathologisch
waren fibrése Veranderungen in der Lunge zu beobachten (Qu et al. 2021). Aufgrund sprachlicher Méngel und fehlen-
der Angaben sind die Ergebnisse nicht eindeutig nachvollziehbar.

Die pulmonale Toxizitdt von Indiumphosphid und ITO wurde nach 16-wdchiger intratrachealer Instillation an
mannliche Syrische Hamster verglichen. Je 5-10 Tiere wurden einmal wochentlich mit 6,0 mg Indiumphosphid oder
ITO/kg KG behandelt, was 4,8 mg Indium/kg KG bei Indiumphosphid und 4,5 mg Indium/kg KG bei ITO entspricht.
Die Gesamtdosis betrug 13,0 +1,5 mg Indiumphosphid-Partikel und 12,4+1,2 mg ITO-Partikel. Im geometrischen
Mittel hatten die Partikel eine Grofie von 1,06 pm (GSD 1,8) fiir Indiumphosphid und 0,95 pm (GSD 2,42) fir ITO. Die
Exposition fithrte zu erhéhten Lungengewichten und Entziindungen in der Lunge, die fiir Indiumphosphid starker
ausgepragt waren als fiir ITO, sowie zu alveoldrer und bronchioldrer Hyperplasie. Bei Indiumphosphid wurde bei
einem Hamster eine Plattenepithelmetaplasie festgestellt und zusétzlich zu den Lungeneffekten eine Ablagerung von
Indiumphosphid-Partikeln in den bronchioldren und mediastinalen Lymphknoten. Die Effekte auf die Lunge waren
starker ausgepragt nach Indiumphosphid-Applikation als nach ITO-Applikation. Die Autoren fithren dies auf die
unterschiedliche Clearance der beiden Verbindungen zuriick und nicht auf die zusitzlichen Komponenten Phosphor
und Zinnoxid (Tanaka et al. 2002). Es fehlen Angaben, ob es sich um ITO oder uITO handelt.

In einer Studie wurde die Lungentoxizitit von mikroskaligem ITO (Partikeldurchmesser, geometrischer Mittelwert
0,95 pm (GSD 2,24)) und Indiumoxid (0,14 pm, k. w. A.) bei Hamstern verglichen. Dazu wurden je sechs bis acht mann-
liche Syrische Goldhamster mittels intratrachealer Instillation mit 0, 3 oder 6 mg ITO/kg KG bzw. 2,7 oder 54 mg
Indiumoxid/kg KG (entspricht beides jeweils 2,2 bzw. 4,5 mg Indium/kg KG) zweimal pro Woche, acht Wochen lang
behandelt und 0, 16 und 40 Wochen nachbeobachtet. Bei ITO wurden die Tiere zusatzlich 78 Wochen nachbeobachtet.
Alle exponierten Tiere hatten erhohte relative Lungengewichte, jedoch trat nur bei der hohen ITO-Dosisgruppe ver-
minderte Kérpergewichtszunahme auf. In den Lungen waren ab dem Tag der letzten Gabe entziindliche diffuse Foci zu
beobachten, die sich graduell iber den Nachbeobachtungszeitraum verstarkten. Die Foci sind beschrieben als broncho-
alveoldre Hyperplasie, Ausdehnung der Alveolarraume, Cholesterinspalten und interstitielle Fibrose. Infiltration von
inflammatorischen Zellen in den Bronchioalveolarraum, hauptsachlich Neutrophile gefolgt von Alveolarmakrophagen,
trat ebenfalls auf. Granulome wurden nur nach Behandlung mit Indiumoxid gefunden, ansonsten waren die Schaden
durch beide Indiumverbindungen dhnlich. Lungenadenome traten jedoch nur bei gegen ITO exponierten Tieren auf
(sieche Abschnitt 5.7) (Tanaka et al. 2010 a). Es fehlen Angaben, ob es sich um ITO oder uITO handelt.

In einer Studie wurde vergleichend die Lungentoxizitit von partikulirem Indiumhydroxid (mittlerer
Partikeldurchmesser: 40 nm), Indiumoxid (0,14 pm) und ITO (0,56 pm) an méannlichen Wistar-Ratten untersucht.
Aquivalente Dosen von 10 mg Indium/kg KG in Form der jeweiligen Indiumverbindung wurden zweimal wochent-
lich, zwei Wochen lang, insgesamt fiinfmal, 36 Ratten pro Gruppe intratracheal instilliert. Die Untersuchung der
Tiere erfolgte entweder sofort nach der letzten Instillation oder einer Nachbeobachtungszeit von ein, zwei oder drei
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Wochen. Zwei Tiere der Indiumhydroxid-Gruppe starben wiahrend der Behandlungszeit. Nur die Behandlung mit
Indiumhydroxid fithrte zu statistisch signifikant verminderter Kérpergewichtszunahme. Die relativen Lungengewichte
waren in allen Dosisgruppen, die absoluten nur nach Gabe von Indiumhydroxid (auch im Vergleich zu den anderen bei-
den Indiumverbindungen) statistisch signifikant erh6ht. Histopathologisch war in allen Indium-Expositionsgruppen
eine Entziindung in der Lunge zu beobachten, einschlief8lich einer alveolaren Fliissigkeitsbildung. Fibrotische
Verdnderungen traten nur in der Indiumhydroxid-Gruppe auf. Die stirkere Wirkung von Indiumhydroxid wird von
den Autoren auf dessen kleineren Partikeldurchmesser und der hoheren Konzentration im Blut (héhere Loslichkeit)
zuriickgefiihrt (Tanaka et al. 2014).

5.2.5 Fazit

Aus den Langzeitinhalationsstudien zur Kanzerogenitit mit ITO und Indiumphosphid (siehe auch Abschnitt 5.7.2)
lassen sich weder fiir F344-Ratten noch fiir B6C3F1-Méduse NOAEC ableiten. Bei beiden Spezies traten mit beiden
Indiumverbindungen chronische entziindliche Lungeneffekte mit PAP, chronischer Entziindung, interstitieller Fibrose
und Hyperplasie des Alveolarepithels und der mediastinalen und bronchialen Lymphknoten auf. Indiumphosphid
fuhrte zusétzlich bei Midusen zu Entziindungen des Herzens, eosinen Foci in der Leber und mesothelialer Hyperplasie
der Pleura. Bei Ratten traten Hyperplasien des Nebennierenmarks auf.

Die LOAECs entsprechen 7 pg Indium/m? (ITO) und 23 pg Indium/m? (Indiumphosphid). Es liegen keine Studien mit
niedrigeren Indiumkonzentrationen vor.

Intratracheale Instillation oder oropharyngeale Aspiration von Indiumoxid, Indiumsulfat, Indiumchlorid und
CIGS fiihrte ebenfalls zu entziindlichen und fibrotisierenden Lungeneffekten bei Ratten, Mdusen und Hamstern.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 439 an humaner rekonstruierter Epidermis (EPISkin™) wurden fiir Indium-
Pulver (k.w. A.) keine irritativen Effekte in Form einer verminderten Zellviabilitit beobachtet. Die Positivkontrolle
zeigte ein funktionierendes Testsystem an (ECHA 2021 a).

Pulver (k.w. A.) von Indiumoxid, Indiumhydroxid und Indiumnitrat hatten in zwei Tests mit rekonstruierter hu-
maner Haut (RHE) (EPISkin™) nach OECD-Priifrichtlinien 431 und 439 keine reizende oder 4tzende Wirkung (ECHA
2018 b, 2021 ¢, 2022).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 404 war mit Wasser angefeuchtetes Indiumhydroxid-Pulver nicht rei-
zend an der Haut von drei mannlichen Weif3e-Neuseelander-Kaninchen, welche semiokklusiv auf rasierter Haut vier
Stunden lang behandelt und anschliefend nach 1, 24, 48 und 72 Stunden untersucht wurden (ECHA 2021 c).

Indiumchlorid-Pulver wurde an humaner rekonstruierter Epidermis (EPISkin™) in vitro in einem Test nach OECD-
Prifrichtlinie 431 fir drei Minuten, eine und vier Stunden untersucht. Eine statistisch signifikant verminderte
Zellviabilitat (10 % im Vergleich zur Negativkontrolle) wurde nur nach vier Stunden beobachtet und Indiumchlorid
als atzend an der Haut bewertet (ECHA 2021 b).

Drei mannliche Neuseeldnder-Kaninchen wurden mit je 500 mg Indiumchlorid (Reinheit: 98 %) auf intakter, frisch
rasierter Haut (25 cm?) abgedeckt (k. w. A.) vier Stunden lang behandelt und anschlieSend nach 1, 4, 24, 48, 72 Stunden
und 21 Tagen untersucht. Nach einer Stunde zeigte nur eins von drei Tieren leichte Hyperdamie. Ab 24 Stunden wur-
den bei allen Tieren Odeme (Draize Score: 3,0) und Erytheme (Draize Score =3) beobachtet; letztere waren auch nach
21 Tagen nicht reversibel. Bei zwei Tieren gab es Hinweise auf eine akute Dermatitis. Indiumchlorid wurde als dtzend
an der Haut bewertet (Szakmary et al. 2001).
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5.3.2 Auge

In einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 438 an isolierten Hithneraugen (n=3) waren Indium, Indiumhydroxid
und Indiumoxid (k. A. zur Partikelgrofle) nicht reizend (ECHA 2021 a, ¢, 2022). Indiumnitrat verursachte erhchte
Werte beziiglich Hornhauttriibung und Fluoresceinfarbung und wurde deshalb als mé8ig reizend am Auge bewertet
(ECHA 2018 b).

Pulverférmiges Indiumhydroxid (100 mg) wurde nach OECD-Priifrichtlinie 405 am Auge von Neuseeldnder-Kanin-
chen eine Stunde lang getestet. Nach anschlieender Spilung wurde 1, 24, 48, 72 Stunden und eine Woche nach-
beobachtet. Nach dem Einbringen der Substanz zeigten die Tiere Schmerzreaktionen. Nach einer Stunde wurden
bei allen Tieren statistisch signifikante konjunktivale Effekte wie Rotung und Tranenfluss beobachtet, welche nach
72 Stunden nur noch sehr geringfiigig bei einem Tier auftraten und nach einer Woche reversibel waren. Fiir Rtung
betrugen die Reizwerte der Einzeltiere (24-72 h) 0,67; 0,67 bzw. 1,33. Nach EU-Regulation wurde Indiumhydroxid des-
halb als nicht reizend am Auge bewertet (ECHA 2021 c).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 mit Indiumhydroxid lieferte ein negatives Testergebnis. Die
Induktion an zehn Dunkin-Hartley-Meerschweinchen erfolgte durch intradermale Injektion einer 0,01%igen (G/V)
Testzubereitung in 1%iger Methylcellulose-Lésung und anschlielender epikutaner Applikation einer 100%igen (G/V)
Testzubereitung in 1% Methylcellulose. Auf die Provokation mit einer 100%igen Testzubereitung reagierte keines der
zehn Tiere (ECHA 2021 a). Die Angaben zur Testzubereitung fiir die Auslésung sind fraglich.

Weiterhin liegt ein LLNA mit uITO mit Partikelgrofie < 50 nm vor, wobei DMSO als Vehikel und Penetrationsverstarker
eingesetzt wurde. Dabei wurden bei jeweils fiinf weiblichen BALB/c-Mé&usen pro Gruppe jeweils 2,5-10 % ITO topisch
auf der intakten oder verletzten Haut am Ohrlédppchen aufgetragen bzw. injiziert. Bei topischer Applikation auf die
intakte Haut wurde in den Lymphknoten eine konzentrationsabhéngige Vermehrung der Zellen beobachtet. Die EC3
betrug 4,7 %. Weiterhin wurden in der Studie noch die Applikationsvarianten intradermal und vorgeschéadigte Haut
untersucht (Tabelle 12), wobei sich widerspriichliche Ergebnisse ergaben (Brock et al. 2014). Aufgrund der widerspriich-
lichen Ergebnisse wird die Studie nicht bei der Bewertung beriicksichtigt.

Tab.12 Stimulationsindices und effektive Konzentration bei dermaler und intradermaler Applikation von ulTO (Partikelgré3e <50 nm)
in Dimethylsulfoxid im LLNA (Brock et al. 2014).

Applikationsart/Konzentration uITO in DMSO Stimulationsindices Effektive Konzentration
EC3 [%]

Dermal (intakte Haut) / 2,5; 5, 10% 2,9;4,1;5,7 4,7

Dermal (vorgeschadigte Haut) / 2,5; 5, 10% 1,0; 1,5; 1,8 negativ

Intradermal / 2,5; 5, 10 % 3,5; 6,1; 4,6 nicht berechenbar

In einer Publikation wurde fiir einen nicht Priifrichtlinien-konformen Test mit 5% Indiumchlorid an Meer-
schweinchen mit einmaliger intradermaler oder wiederholter offener Applikation ein positives Ergebnis bei 19 von
20 Meerschweinchen angegeben (Roshchin et al. 1982). Wegen des sehr ungewohnlichen Studiendesigns sowie der
weitgehend fehlenden Dokumentation wird dieser Befund nicht zur Bewertung herangezogen.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

In einer Untersuchung an BALB/c-Médusen wurden nach intradermaler Applikation von 5% ulTO die Lymphozyten
auf den Anteil an B-Zellen (B220") und B220*/IgE*-Zellen analysiert, sowie das Gesamt-Serum-IgE bestimmt. Es wur-
den keine Hinweise auf eine IgE-vermittelte Reaktion festgestellt (Brock et al. 2014).
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Auch die in Abschnitt 5.2.1 aufgefithrten Untersuchungen liefern keine Hinweise auf eine atemwegssensibilisierende
Wirkung.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Es liegen keine Generationenstudien vor.

In der 14-Wochen-Studie an F344-Ratten und B6C3F1-Mausen mit Ganzkdrperexposition (siehe NTP 2001; Greim 2004)
gegen 0, 3, 10 oder 30 mg Indiumphosphid/m? (24; 7.9; 23,6 mg Indium/m3) wurden zusitzlich Effekte auf Spermien
und Hoden sowie die vaginale Zytologie untersucht. Bis 23,6 mg Indium/m?3 zeigten sich keine statistisch signifikanten
Wirkungen auf den Ostruszyklus der weiblichen Tiere oder auf die Spermatogenese. Ab 2,4 mg Indium/m3 wurde bei
minnlichen Miusen ein verringertes absolutes Hodengewicht beobachtet, bei 23,6 mg Indium/m?® bei beiden Spezies
verringerte absolute Gewichte der Nebenhodenschwénze und bei Mausen zusétzlich des gesamten Nebenhodens.
In der Hauptuntersuchung zeigten sich Atrophie der Ovarien und Uteri bei Méusen ab 30 mg/m® und bei Ratten ab
100 mg/m3. Diese Konzentrationen waren bereits toxisch fiir die Tiere. In den Hoden méannlicher Ratten wurde bis
112 Tage nach Expositionsende ein Anstieg der Indiumkonzentration beobachtet (NTP 2001).

Indiumchlorid-Lésung wurde in Dosierungen von 0, 50, 150 oder 250 mg/kg KG und Tag (26, 78, 130 mg Indium/kg
KG und Tag) an je zehn méannliche (3. bis 20. Tag) und zehn weibliche (1. bis 20. Tag) Swiss-Mause [Crl:CD1 (ICR) BR]
pro Gruppe mittels Schlundsonde verabreicht, die zwischen dem 7. und 11. Tag verpaart wurden. Es wurden bis zur
hochsten Dosis keine Effekte auf Ovulation, Fertilisation und Implantationsstellen oder auf Gewicht und Histologie
ménnlicher Reproduktionsorgane oder Spermienparameter festgestellt. Generelle Toxizitat in Form eines reduzierten
Korpergewichts war bei den Elterntieren ab 50 mg/kg KG und Tag zu beobachten und zwei weibliche Tiere der hochs-
ten Dosisgruppe starben (siehe Abschnitt 5.2.2; Chapin et al. 1995).

Mannliche Syrische Hamster wurden intratracheal mit 3 mg Indiumphosphid/kg KG oder 4 mg Indiumarsenid/kg
KG (jeweils 2,4 mg Indium/kg KG) (Partikelgréfien Indiumphosphid: 1,06 pm (GSD 1,8) und Indiumarsenid: 1,58 pm
(GSD 2,15)) zweimal pro Woche acht Wochen lang behandelt und anschlieflend 0, 8, 16, 40, 64 oder 88 Wochen nach-
beobachtet (siehe Abschnitt 5.2.2; Yamazaki et al. 2000). Indiumphosphid fiihrte ab der 16. Nachbeobachtungswoche
zu einem verminderten Korpergewicht sowie verminderten absoluten Hoden- und Nebenhodengewichten (relative
Gewichte nicht angegeben). Zusitzlich wurde eine verringerte Spermienzahl und histopathologische Verdnderungen
in den Hoden, wie Vakuolisierung in den Hodenkan#lchen, beobachtet. Die Spermatogonien waren nicht verédndert.
Effekte auf die Hoden und Nebenhoden waren nur nach 88 Wochen reversibel. Indiumarsenid verursachte qualitativ
ahnliche, jedoch deutlich starker ausgeprigte Wirkungen, die auch frither auftraten (Omura et al. 2000).

Achtwochige intratracheale Instillation von 0 oder 7,7 mg Indiumarsenid/kg KG (Partikelgrofie: 1,59 pm (GSD 2,15),
entspricht 5 mg Indium/kg KG) zweimal pro Woche an je acht ménnliche Wistar-Ratten hatte 24 Stunden nach der
letzten Gabe keine Effekte auf das absolute oder relative Gewicht der Hoden und Nebenhoden oder auf die Morphologie
der Spermien. Die Gesamtzahl der Spermatiden im Hoden war nicht veréndert, jedoch wurde eine 16%ige Reduktion
der Spermien im Nebenhodenkdorper und -kopf beschrieben (Omura et al. 1996 b). Nach demselben Applikationsschema
wurde eine Studie mit ménnlichen Syrischen Hamstern durchgefiihrt, die jedoch aufgrund starker Toxizitat und
Letalitat nach der 14. Gabe beendet wurde. Die iberlebenden Tiere zeigten eine starke Korpergewichtsabnahme
und signifikant verringerte relative Hodengewichte. Histologische Verdnderungen der Hoden und Effekte auf die
Spermienzahl wurden nicht beobachtet (Omura et al. 1996 a).

In einer Studie wurden je fiinf (Indiumphosphid) bis zehn (ITO) ménnliche Syrische Goldhamster wochent-
lich intratracheal mit 6 mg ITO/kg KG (Partikelgrofie: 0,95 um (GSD 2,42), entspricht 4,5 mg Indium/kg KG) oder
Indiumphosphid (Partikelgréfle: 1,06 pm (GSD 1,80), entspricht 4,7 mg Indium/kg KG) 16 Wochen lang behandelt.
Aus der Indiumphosphid-Gruppe wurde ein Hamster frithzeitig getotet (k.w.A.) und einer zeigte Agenesie der
Hoden und Nebenhoden. Die Inzidenz an Vakuolisierungen in den Epithelzellen der Hodenkanilchen war nur nach
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ITO-Exposition statistisch signifikant erhoht. Histopathologische Veranderungen in den Hoden waren bei 2/10 (ITO)
bzw. 2/3 Tieren (Indiumphosphid) zu beobachten. Nicht statistisch signifikant verringert waren Koérper-, Hoden- und
Nebenhodengewicht sowie Anzahl der Spermien im Nebenhoden. Allgemein waren die Effekte bei ITO deutlich we-
niger stark ausgepragt als bei Indiumphosphid (Omura et al. 2002). Die Studie besitzt aufgrund der geringen Tierzahl
und der Gabe nur einer stark toxischen Dosis (Indiumphosphid) eine geringe Aussagekraft.

Wurden méannliche Sprague-Dawley-Ratten zweimal wochentlich intratracheal mit nanoskaligem ITO entweder
zwolf Wochen lang mit 0; 1,2; 3,0 oder 6 mg/kg KG (Priméarpartikeldurchmesser: 55,3 1,1 nm, hydrodynamischer
Durchmesser der Partikel: 785,12 +1,62 nm, entspricht 0; 0,9; 2,2; 4,5 mg Indium/kg KG) oder bis zu 84 Tage lang mit 0
oder 6 mg ITO/kg KG behandelt (siehe Abschnitt 5.2.1), war dosis- und zeitabhéngig eine Akkumulation von Indium
in den Hoden zu beobachten. Ab 3 mg ITO/kg KG kam es zu degenerativer Vakuolisierung in interstitiellen Zellen und
Tubuli seminiferi. Bereits ab 1,2 mg ITO/kg KG wurden histopathologische Schéden in Leber und Nieren beobachtet
(Liu et al. 2022 b). Fiir die Hoden wurden histopathologische Veranderungen berichtet (rote Herde), wobei unklar ist,
ob sie sich auf dieses Organ beziehen.

Fazit zur Fertilitit: Es liegen keine Generationenstudien vor. Leichtlosliches Indiumchlorid zeigt in einer Studie
mit Schlundsondengabe an Swiss-Mausen keine Effekte auf Ovulation, Fertilisation, Implantation oder auf ménn-
liche Reproduktionsorgane und Spermienparameter bis zur hochsten Dosis von 250 mg/kg KG und Tag (130 mg
Indium/kg KG und Tag) bei gleichzeitig auftretender systemischer Toxizitat (Chapin et al. 1995). Die schwerldslichen
Indiumverbindungen Indiumphosphid und -arsenid fithren nach inhalativer und intratrachealer Applikation bei
Nagern zu einem verringerten Gewicht (bei ménnlichen Tieren) und zur Atrophie (bei beiden Geschlechtern) der
Reproduktionsorgane. ITO und Indiumphosphid bedingen eine verminderte Spermienzahl und histopathologische
Schéiden in den Hoden (Greim 2004; Liu et al. 2022 b; Omura et al. 1996 a, b, 2000, 2002). Diese Effekte sind jedoch nur
bei gleichzeitiger systemischer Toxizitat beobachtet worden. Die niedrigste effektive Konzentration nach inhalativer
Exposition liegt bei 2,4 mg Indium/m?3, verabreicht als Indiumphosphid; bei mannlichen Mausen kommt es zu einem
verringerten Hodengewicht (NTP 2001).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die Studien zur Entwicklungstoxizitat nach prinataler Exposition gegen anorganische Indiumverbindungen sind in
Tabelle 13 dargestellt.

5.5.2.1 Préanatale Untersuchung

In prinatalen Entwicklungstoxizititsstudien mit Ganzkoérperexposition ergaben sich bei Sprague-Dawley-Ratten und
Swiss-CD1-Méausen bis zur hochsten eingesetzten Konzentration mit dem schwerloslichen Indiumphosphid von
100 mg/m3 (79 mg Indium/m?®) keine entwicklungstoxischen Effekte (Greim 2004; NTP 2001). NTP (2009) gibt zu bedenken,
dass die tiblichen Bedingungen fiir Studien zur Reproduktionstoxizitit bei schwerloslichen Indiumverbindungen un-
geeignet sein konnten, um das nur langsam und nach chronischer Exposition freigesetzte Indium hinsichtlich dieses
Endpunkts bewerten zu kénnen.

Das gut l6sliche Indiumchlorid bewirkte nach oraler Gabe entwicklungstoxische Effekte bei Mausen, Kaninchen
und Ratten. Bei Ratten kam es nach oraler Gabe ab 100 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (52 mg Indium/kg KG und
Tag) zu einem erhohten Prozentsatz fehlgebildeter Feten bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat. Es wurden vorwiegend
externe Fehlbildungen ausgelost. Der NOAEL fiir entwicklungstoxische Effekte betrug 50 mg Indiumchlorid/kg
KG und Tag (Ungvary et al. 2000). Die einmalige Gabe von 400 mg Indiumchlorid/kg KG (208 mg Indium/kg KG)
an verschiedenen Gestationstagen hatte abhdngig vom Zeitpunkt unterschiedliche Wachstumsverzégerungen und
Fehlbildungen zur Folge (Ungvary et al. 2000). Ab 150 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (78 mg Indium/kg KG und
Tag) wurde bei Mausen bei fehlender Maternaltoxizitit eine erhéhte Inzidenz spater Resorptionen beobachtet. Der
NOAEL fiir Maternaltoxizitat betrug 150 mg/kg KG und Tag (78 mg Indium/kg KG und Tag). Bis zur héchsten Dosis
von 250 mg/kg KG und Tag (130 mg Indium/kg KG und Tag) traten keine erhéhten Inzidenzen von Fehlbildungen auf
(Chapin et al. 1995).
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Bei Kaninchen kam es ab 100 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (52 mg Indium/kg KG und Tag), dem NOAEL fiir
Maternaltoxizitét, zu renalen Anomalien bei den Feten (Ungvary et al. 2000), so dass diese Dosis als Beginn der
Dosis-Wirkungs-Beziehung angesehen werden kann. Es l4sst sich ein oraler NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat von
50 mg/kg KG und Tag (26 mg Indium/kg KG und Tag) fiir Ratten, Mause und Kaninchen ableiten (Chapin et al. 1995;
Ungvary et al. 2000).

In einer Studie mit einmaliger Schlundsondengabe an Ratten kam es bei 300 mg Indium/kg KG (gegeben als
Indiumchloridlésung) zu einer nicht statistisch signifikant erhohten Inzidenz von geknickten und von kurzen
Schwinzen (Nakajima et al. 1998). Da im mitgefithrten Experiment mit intravendser Gabe diese Effekte sehr stark
ausgeprigt waren, ist dieser als substanzspezifischer Effekt auch fiir die orale Gabe anzunehmen.

5.5.2.2 Postnatale Untersuchung

Eine Studie an Miusen mit einer Untersuchung am 1. und 4. Postnataltag ergab bei 250 mg Indiumchlorid/kg KG
und Tag (130 mg Indium/kg KG und Tag), verabreicht per Schlundsonde, eine erh6hte postnatale Mortalitét bei den
Nachkommen (Chapin et al. 1995). Der NOAEL fiir Perinataltoxizitit lag damit bei 150 mg Indiumchlorid/kg KG und
Tag.

Tab.13 Entwicklungstoxizitatsstudien nach pranataler Verabreichung von anorganischen Indiumverbindungen

Spezies, Stamm, Anzahl Verbindung  Exposition Befunde Literatur
pro Gruppe
Inhalation
Ratte, InP GD 4-19, ab 1 mg/m?3: Muttertiere: Lungengewicht Greim 2004;
Sprague Dawley, 0, 1, 10, 100 mg/m?* (0; 0,79; 7,87; konzentrationsabhéngig T; NTP 2001
k.w.A. 78,7 mg Indium/m?), 100 mg/m>3: NOAEC Entwicklungstoxizitit
MMAD 1,3 pm,
k.w.A.,
Untersuchung vermutlich GD20
Maus, InP GD 4-17, ab 1 mg/m3: Muttertiere: Lungengewicht Greim 2004;
Swiss CD1, 0, 1, 10, 100 mg/m? (0; 0,79; 7,87;  konzentrationsabhingig ; NTP 2001
k.w.A. 78,7 mg Indium/m?3), 100 mg/m?3: Muttertiere: KG-Zunahme |
MMAD 1,3 pm, (nicht stat. sign.), Teilnahmslosigkeit,
k.w. A, angestrengte Atmung, Mortalitét; Feten:
Untersuchung vermutlich GD 18 keine Fehlbildungen, Feten von 2
Muttertieren: Blutungen in Niere (k. w.A.);
100 mg/m>3: vermutlich NOAEC
Entwicklungstoxizitit
Oral (Schlundsonde)
Maus, InCl, GD 8-14, 50 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitat;  Chapin et al.
Crl:CD1 (ICR) BR, 0, 50, 150, 250 mg/kg KGu. d (0, 150 mg/kg KG: NOAEL Perinataltoxizitat; 1995
10 Q 26, 78, 130 mg Indium/kg KG u.  ab 150 mg/kg KG: Muttertiere:
d), KG-Zunahme |;
Reinheit >99,9 %, 250 mg/kg KG: Nachkommen: KG i Anzahl
Untersuchung: PND 1 u. 4 toter Nachkommen |
Maus, InCl, GD 6-15, 50 mg/kg KG: NOAEL Chapin et al.
Crl:CD1 (ICR) BR, 0, 50, 150, 250 mg/kg KGu. d (0, Entwicklungstoxizitit; 1995
11-15 9@ 26, 78, 130 mg Indium/kg KGu. 150 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit;

d),
Reinheit >99,9 %,
Untersuchung: GD 16

ab 150 mg/kg KG: Muttertiere: spate
Resorptionen ;

250 mg/kg KG: Muttertiere: abs. u. rel.
Lebergewicht |, Inzidenz lebender
Feten/Wurf |, Inzidenz toter Feten/Wurf {,
Feten: KG |; keine erhéhten Inzidenzen an
Fehlbildungen
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Tab. 13 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Anzahl Verbindung  Exposition
pro Gruppe

Befunde

Literatur

Ratte, InCl, GD 9,
Wistar, 0, 75, 150, 300 mg Indium/kg KG,
7-10 @ einmalig,

Untersuchung: GD 20

Ratte, InCl, GD 6-15,
Sprague Dawley, 0, 50, 100, 200, 400 mg/kg KG u. d
21-33 @ (0, 26, 52, 104, 208 mg Indium/kg
KGu. d),
Untersuchung: GD 21

Ratte, InCl, GD 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 od.
Sprague Dawley, 15,
3-59 0, 400 mg/kg KG (0, 208 mg
Indium/kg KG),
einmalig,
Untersuchung: GD 21

Kaninchen, InCl, GD 6-20,

Neuseelander, 0, 50, 100, 200 mg/kg KG u. d (0,

12-17 @ 26, 52, 104 mg Indium/kg KG u.
d),
Reinheit >99,9 %,
Untersuchung: GD 30

150 mg/kg KG: NOAEL
Entwicklungstoxizitit;

300 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit,
Feten: nicht stat. sign.: Fetengewicht l (5 %),
Schwanzfehlbildungen (geknickt: 14/66, 12 %;
Kontrolle: 0/81, 0 %; kurzer Schwanz: 12/66,

10 %; Kontrolle: 0/81, 0 %, nicht stat. sign., aber
nach i.v.-Gabe Inzidenzen ebenfalls erhoht,
daher stoffspezifisch),

keine stat. sign. Effekte auf fetale Mortalitat

50 mg/kg KG: NOAEL
Entwicklungstoxizitat, Maternaltoxizitit;
ab 100 mg/kg KG: Muttertiere:
Futteraufnahme |, KG |,

Feten: Prozentsatz fehlgebildeter Feten T,
Inzidenz externe Fehlbildungen T (ab

100 mg/kg: Gaumenspalte, rudimentérer od.
fehlender Schwanz; ab 200 mg/kg: Klumpfuf3,
bei 400 mg/kg: Exenzephalie, rudimentare
Unterkiefer, Syndaktylie);

ab 200 mg/kg KG: Muttertiere: Postimplan-
tationsverluste T, Feten: KG l, Inzidenz Feten
mit viszeralen Anomalien 7 (ab 200 mg/kg:
Fehlpositionierung der Nieren od. der Hoden,
erweitertes Nierenbecken, erweiterter Ureter;
400 mg/kg: Fehlpositionierung der Ovarien)
mit wesentlichen skelettalen Anomalien
(Schédel, Brustbein, Rippen, Wirbel);

400 mg/kg KG: Muttertiere:
Plazentagewicht |, rel. Leber-, Pankreas-,
Gehirngewicht 1, Bilirubin, AST u. ALT |,
Nierenschiaden

k. A. zur Maternaltoxizitat

Feten: alle Expositionstage: KG |, retardiertes
Wachstum des Skeletts u. innerer Organe,

GD 9, 10, 11, 12, 15: 10-20 % Mortalitat,

GD 11, 12: schwere (externe) Anomalien,

GD 10, 11, 14: Inzidenz skelettale
Fehlbildungen 1,

GD 14, 15: Anomalien innerer Organe

50 mg/kg KG: NOAEL
Entwicklungstoxizitit;

100 mg/kg KG: NOAEL Maternaltoxizitit;
ab 100 mg/kg KG: Feten: schwerwiegende
renale Anomalien 1 (einseitiges Fehlen,
Fehlpositionen; nicht stat. sign.);

200 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitat (4/17),
Futteraufnahme |, KG-Zunahme |, rel. Leber-,
Pankreas-, Gehirngewicht T, Bilirubin, AST u.
ALT |, Nierenschiden, Inzidenz Aborte,
Totalresorptionen,

Postimplantationsverluste {, Feten: Anzahl
Feten mit skelettaler Retardation 7
(Hypoplasie d. Sternums, doppelte vertebrale
Ossifikationszentren, verkiirzte 13. Rippe,
erweiterte Schadelnihte)

Nakajima et

al. 1998

Ungvary et
al. 2000

Ungvary et
al. 2000

Ungvary et
al. 2000

ALT: Alaninaminotransferase; AST: Aspartataminotransferase; d: Tag; GD: Gestationstag; MMAD: massenmedianer aerodynamischer

Durchmesser; PND: Postnataltag; stat. sign.: statistisch signifikant
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Des Weiteren liegen Studien zur Entwicklungstoxizitat mit intravendser oder intraperitonealer Gabe von Indiumchlorid,
Indiumnitrat oder Indiumsulfat an Ratten, Mausen und Hamstern vor, die hier nicht weiter ausgefithrt werden (HCN
2012; Lee et al. 2015; Maghraoui et al. 2014, 2022, 2023; Marwa et al. 2017).

Fazit: Indium ist plazentagiangig (siehe Abschnitt 3). Das schwerldsliche Indiumphosphid fiithrt in einer pranatalen
Entwicklungstoxizitatsstudie mit Ganzkorperexposition bei Sprague-Dawley-Ratten und Swiss-CD1-Méusen bis zur
héchsten eingesetzten Konzentration von 100 mg/m?® (78,7 mg Indium/m?®) nicht zu entwicklungstoxischen Effekten
(Greim 2004; NTP 2001). Das gut l6sliche Indiumchlorid hat nach Gabe per Schlundsonde entwicklungstoxische
Effekte bei Mausen, Kaninchen und Ratten, insbesondere auch teratogene Effekte bei Ratten und Kaninchen, zur Folge.
So kommt es bei Ratten ab 100 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (52 mg Indium/kg KG und Tag) bei gleichzeitiger
Maternaltoxizitat zu einem erhohten Prozentsatz fehlgebildeter Feten, wobei vorwiegend externe Fehlbildungen aus-
gelost werden (Ungvary et al. 2000). Bei Mdusen wird ab 150 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (78 mg Indium/kg KG
und Tag) eine erhohte Inzidenz spéter Resorptionen ohne gleichzeitige Maternaltoxizitat beobachtet. Bis zur hochsten
Dosis von 250 mg/kg KG und Tag (130 mg Indium/kg KG und Tag) treten keine erh6hten Inzidenzen von Fehlbildungen
auf (Chapin et al. 1995). Bei Kaninchen kommt es ab 100 mg Indiumchlorid/kg KG und Tag (52 mg Indium/kg KG
und Tag), dem NOAEL fiir Maternaltoxizitét, zu renalen Anomalien bei den Feten (Ungvary et al. 2000), so dass
diese Dosis als Beginn der Dosis-Wirkungs-Beziehung angesehen werden kann. Es lésst sich ein oraler NOAEL fir
Entwicklungstoxizitat von 50 mg/kg KG und Tag (26 mg Indium/kg KG und Tag) fiir Ratten, Mause und Kaninchen
ableiten (Chapin et al. 1995; Ungvary et al. 2000).

5.5.3 In-vitro-Untersuchungen

Neun Tage alte Rattenembryonen wurden bis zu 48 Stunden lang mit 0, 25, 50 oder 200 pM Indiumchlorid inkubiert.
Bei 25 uM wurde eine Wachstumsinhibition beobachtet. Konzentrationen ab 50 uM waren letal (Nakajima et al. 1999).

Miéuseembryonen wurden mit bis zu 3000 uM Indiumchlorid fiir bis zu 48 Stunden behandelt. Konzentrationen ab
10 uM fithrten zu Wachstumsinhibitionen und Neuralrohrdefekten, ab 100 pM wurde Letalitiat beobachtet (Nakajima
et al. 2008).

Indiumcitrat bewirkte in Zebrafischembryonen bis 1000 pM (berechnet auf Indium) keine entwicklungstoxischen
Effekte. Jedoch zeigte sich eine reduzierte Antwort in einem photomotorischen Verhaltenstest bei einer Konzentration
von 900 uM (Olivares et al. 2016).

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 Invitro

5.6.1.1 Bakterien

Mikroskaliges elementares Indium mit einer durchschnittlichen Partikelgrofie von 45 pm (99 % Reinheit) induzierte
bei Konzentrationen von 0, 313, 625, 1250, 2500 und 5000 pg/Platte keine Mutationen in Salmonella typhimurium
TA98, TA100, TA1535 und TA1537 sowie E. coli WP2uvrA/pKM101, weder mit noch ohne Zusatz von metabolischer
Aktivierung im Prainkubationstest. Zytotoxizitat wurde nicht beobachtet. Die Autoren diskutieren, dass die durch-
schnittliche Partikelgrofie die Grofle der eingesetzten Zellen tiberschreitet und das negative Ergebnis ohne eine
Messung der Aufnahme in die Zelle nicht abschlieffend beurteilt werden kann (Asakura et al. 2009).

Nano- und mikroskalige Indiumoxid-Partikel (Reinheit > 99,9 %) wurden in bakteriellen Mutagenitétstests mit Sal-
monella typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537 und E. coli WP2uvrA jeweils in An- und Abwesenheit eines metabo-
lischen Aktivierungssystems untersucht. Eingesetzte Konzentrationen betrugen 0, 20, 40 und 80 pg Indiumoxid/Platte
und es wurde fiir 20 Minuten oder acht Stunden prainkubiert. Der mittlere Partikeldurchmesser der Nanoparti-
kel betrug in stabiler wissriger Dispersion 391 nm (Bereich: 85,8-2881,3 nm). Ausschliefllich die Nanopartikel
erhohten die Revertantenzahl in TA1537 statistisch signifikant und zwar ohne metabolische Aktivierung nur bei
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40 pg/Platte und mit metabolischer Aktivierung ab der niedrigsten Konzentration, jeweils nach achtstiindiger Inku-
bation. Konzentrationen hoéher als 40 pg/Platte waren bei achtstiindiger Prainkubationszeit bakteriotoxisch beim
Stamm TA1537. Voruntersuchungen zeigten Toxizitat bei Konzentrationen iiber 156 pg Indiumoxid/Platte mit allen
Bakterienstimmen (Hasegawa et al. 2012).

Nanopartikel von ITO waren negativ im Mutagenitdtstest mit Salmonella typhimurium TA98 und TA100
in Konzentrationen von 0; 12,5; 25; 50; 75; 100; 125 und 150 pg/Platte, jeweils mit und ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung. Die Partikel hatten laut Hersteller eine Grofie <50 nm und eine Reinheit von 99,99 %. Zytotoxizitat trat
bei Konzentrationen tiber 150 pg/Platte auf (Akyil et al. 2016).

Es wurde keine statistisch signifikante Erhéhung an Revertanten im Prainkubationstest mit Salmonella typhimuri-
um TA94, TA98, TA100, TA2637 sowie E. coli WP2uvrA* und WP2uvrA~ jeweils mit und ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung durch Indiumchlorid beobachtet. Untersucht wurden Konzentrationen von 0; 1,25; 2,5; 5,0; 12,5; 25 und
50 uCi/Platte (die Angabe der Konzentration ist wahrscheinlich ein Schreibfehler). Zytotoxizitat trat nicht auf (ECHA
2021 b). Es wurde nicht bis zur vorgeschriebenen Hochstgrenze getestet.

Ein Mutagenititstest an Salmonella typhimurium TA98, TA100 und E. coli WP2 uvrA pKM101 mit Indiumchlorid
jeweils mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems verlief negativ. Getestet wurde jeweils bis zu
starker Zytotoxizitét. Eingesetzte Konzentrationen betrugen fiir Salmonella 0, 20, 30, 40, 60, 100, 200 und 600 pg/Platte
und fir E. coli 0, 600, 1000, 2000, 3000 und 6000 pg/Platte (NTP 2018 b).

5.6.1.2 Saugerzellen

Nanopartikel von ITO und Indiumoxid sowie Indiumchlorid-Losung wurden auf die Induktion von 8-NitroG
in humanen Lungenepithelzellen (A549) untersucht. Dispergiert im Medium bildeten die ITO- und Indiumoxid-
Partikel Agglomerate mit einer durchschnittlichen Gréfie von 149 bzw. 208 nm. Die Behandlung fiir vier Stunden
mit 0, 5, 10, 20 oder 200 ng Indiumchlorid oder ITO- bzw. Indiumoxid-Partikeln/ml fithrte bei allen Konzentrationen
zu einem statistisch signifikanten Anstieg der gemessenen Basenverdnderung, der jedoch nur fir Indiumoxid und
Indiumchlorid konzentrationsabhdngig war. Im zeitlichen Verlauf nahmen die durch 200 ng ITO-Partikel/ml in-
duzierten Basenverdnderungen von zwei zu acht Stunden ab. Bei 24-stiindiger Inkubation zeigten Konzentrationen
bis 50 ng/ml keine signifikanten Effekte auf die Viabilitdt der Zellen (Ahmed et al. 2020).

Nanoskalige Indiumoxid-Partikel mit primiren Durchmessern von 30-50 nm und einer Oberfliche von 15 m?/g
wurden in Mause-Makrophagen (RAW264.7) auf ihr genotoxisches und zytotoxisches Potential nach Exposition gegen
Konzentrationen von 0, 5, 20 oder 50 pug/ml fiir zwei oder vier Stunden untersucht. Dispergiert im Medium bildeten
sich Agglomerate mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 214,5 nm (Agglomerate waren >100 nm, Bereich
nicht angegeben). Die Zellviabilitit sank nach 24 Stunden konzentrationsabhingig auf etwa 90 %. Die Héufigkeiten
an 8-NitroG stiegen konzentrations- und zeitabhéngig an, statistische Signifikanz war ab 20 pg/ml gegeben (Afroz et
al. 2018).

In Untersuchungen auf zytotoxische und genotoxische Effekte von bis zu 50 pM Indiumchlorid in Mduse-Makrophagen
war eine konzentrationsabhangige Abnahme der Zellviabilitat nach 24 und 48 Stunden ab der niedrigsten eingesetzten
Konzentration von 1 uM erkennbar. Die Viabilitit sank jedoch erst ab einer Konzentration von 10 uM unter 80 %. Der
gleiche Parameter, gemessen mittels Annexin V-FITC/PI-Farbung im Durchflusszytometer, war bei 10 uM statistisch
signifikant reduziert auf etwa 80 %, bei 50 uM auf etwa 70 %. Die Anzahl an apoptotischen Zellen lag 24 Stunden nach
Behandlungsbeginn bei tiber 10 % und stieg konzentrationsabhingig auf etwa 30 % an. Parallel waren ab 10 pM die
Aktivititen von Caspase-3, -8 und -9 erhoht sowie die Konzentrationen der Apoptose regulierenden Proteine BAD und
Bcl2 verandert. Ab 1 uM traten erhéhte Werte an ROS auf. Im alkalischen Comet- und Mikronukleustest wurden die
Zellen fir 24 Stunden mit 0, 1, 5 oder 10 pM behandelt. Ein statistisch signifikanter konzentrationsabhédngiger Anstieg
an Mikronuklei und DNA-Schiden (,tail moment® und ,tail length“) wurde bei 5 und 10 uM beobachtet (Tsai et al.
2020). Zytotoxizitats- bzw. Zellviabilitdtsmessungen fehlen fiir die Konzentration von 5 pM, weshalb keine Aussage
getroffen werden kann, ob genotoxische Effekte auf zytotoxische Konzentrationen beschrankt blieben.
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In der humanen Adenokarzinom-Lungenepithelzelllinie A549 wurde die Induktion von DNA-Schaden im alkalischen
Comet-Assay durch nanoskaliges ITO untersucht. Die Primérpartikelgrofie betrug nach Angabe der Hersteller 30 nm
und die Sekundarpartikelgrofie lag stabil dispergiert im Medium bei 57,3-206,2 nm. Konzentrationen an geléstem
Metall im Medium betrugen 0,03-0,08 pM Indium und 0,14-1,80 pM Zinn; das Medium allein enthielt 0,02 pM Indium
(die Inkubationen sind nach dem Indiumoxidanteil in ITO beschrieben. Probe A: 106-206 nm, 720 pg Indiumoxid/ml,
gelostes Indium: 0,03 pM; Probe B: 63-128 nm, 490 pg Indiumoxid/ml, geldstes Indium: 0,08 uM; Probe C: 57-131 nm,
480 pg Indiumoxid/ml, geldstes Indium: 0,07 uM). Im Comet-Assay wurden A549-Zellen fiir 24 und 72 Stunden mit 0,
720 (A), 490 (B) und 480 (C) pg Indiumoxid (Nanopartikel)/ml behandelt. Nach 24 Stunden waren DNA-Schaden fiir
alle Proben, nach 72 Stunden fiir Proben B und C statistisch signifikant erhéht. Unter diesen Konditionen induzierten
alle Proben nur nach 72 Stunden Zytotoxizitat. Die Koloniebildungsfahigkeit war ebenfalls signifikant reduziert. Nach
24 Stunden wurden pro Zelle etwa je 0,1 ng Indium aufgenommen. Intrazellulire ROS-Spiegel und die Expression des
Markers fiir oxidativen Stress, HMOX-1, waren zeit- und konzentrationsabhéngig ab 96 pg Indiumoxid/ml (Anteil in
ITO) induziert (Tabei et al. 2015).

An A549-Zellen wurden stabile Dispersionen nanoskaliger ITO-Partikel, gelostes Indiumchlorid oder Zinnchlorid
auf zytotoxische und genotoxische Effekte untersucht. Zwei Proben an ITO-Partikeln wurden verwendet: Probe A,
Primérpartikelgrofle 20,8 nm, Bereich 8-50 nm, Sekundarpartikelgréfie 50-200 nm an Tag 0, 720 pg Indiumoxid/ml,
0,03 uM Indium; Probe B, Primérpartikelgréfie 12 nm, Bereich 7-20 nm, Sekundarpartikelgrofie 50-200 nm, 200 pg
Indiumoxid/ml, 0,25 uM Indium. Nach 24-stiindiger Behandlung induzierten alle untersuchten Substanzen DNA-
Schaden (,tail length®) im alkalischen Comet-Assay. Zytotoxizitat, Abnahme der Membranintegritat oder der
Koloniebildungsfihigkeit war bei Inkubation mit Probe B zu beobachten. Koloniebildungsfihigkeit war ebenfalls nach
Zinn_chloridbehandlung, Membranintegritit nach Indiumchloridbehandlung gestort. Intrazelluldr waren die nano-
skaligen ITO-Partikel nach 24 Stunden in Lysosom-&dhnlichen Strukturen zu beobachten, jedoch nicht im Zellkern
oder in Mitochondrien. Indiumkonzentrationen in den Zellen betrugen fiir Probe A etwa 189 pg/Zelle, fiir Probe B
etwa 750 pg/Zelle und fiir Indiumchlorid etwa 0,1 pg/Zelle. Die Untersuchung der extrazelluldren Freisetzung von
Metallionen ergab, dass Probe A hauptsichlich Zinnionen, Probe B hauptsichlich Indiumionen freisetzte, weshalb die
Autoren die ITO-Partikel als ,,Zinn- bzw. Indium-freisetzende“ ITO-Partikel bezeichnen. Probe B induzierte die mRNA
von Metallothionein IIA, HMOX-1 und IL-8 sowie intrazellulare ROS und fithrte zur Freisetzung von IL-8. Beziiglich
dieser Effekte war die Wirkung von Probe A oder gelostem Indiumchlorid sehr viel geringer bzw. nicht vorhanden
(Tabei et al. 2016).

Nanoskalige ITO-Partikel verschiedener Zusammensetzung, mit einem Zinnoxidanteil von 3, 5 oder 10 %, bezeichnet als
ITO (97:3), ITO (95:5) und ITO (90:10) und keinen statistisch signifikanten Unterschieden in der Sekundérpartikelgrofie
(ca. 50-199 nm), zeigten nach 24-stiindiger Inkubation mit A549-Zellen hauptséchlich eine Freisetzung von Indiumionen.
Diese korrelierte fiir die drei ITO-Partikel jedoch nicht mit dem Indiumgehalt, da ITO (97:3) etwa 2 pM Indium, die an-
deren beiden Partikel aber etwa doppelt so viel Indium freisetzten. Alle Partikel fithrten zu verminderter Zellviabilitat
und Koloniebildungsfihigkeit; Effekte auf die Membranintegritidt waren jedoch nur gering. Allgemein stieg die
Zytotoxizitat der Partikel mit steigendem Indiumanteil. Die mittels des Comet-Assays gemessenen DNA-Schiden
waren nach Inkubation mit 150 pg/ml, bezogen auf Indiumoxid in den Partikeln, 3,0-; 2,6- und 2,4-fach erhéht. Auch
intrazelluldre ROS sowie Marker fiir oxidativen Stress (HMOX-I) waren statistisch signifikant erhoht. Einstiindige
Vorbehandlung mit dem ROS-Inhibitor N-Acetyl-L-cystein fithrte zu einer statistisch signifikanten Reduktion an ROS
und HMOX-I-Expression, jedoch nicht an DNA-Schiaden oder Zytotoxizitat. Die Indiumkonzentrationen, bezogen auf
die gesamte Zelle, betrugen etwa 180, 140 bzw. 110 pg/107 Zellen. Vorbehandlung mit einem lysosomotropischen Agens,
welches den lysosomalen Verdau hemmt, reduzierte sowohl die Freisetzung von Indium-Metallionen als auch die
ITO-Partikel-induzierten DNA-Schaden. Zytotoxizitit war teilweise reduziert (keine genauen Angaben). Im zellfreien
System fiihrte die Behandlung mit ITO-Nanopartikeln zu fragmentierter DNA bei saurem pH-Wert. Zusammenfassend
deutet dies darauf hin, dass durch ITO-Nanopartikel induzierte DNA-Schéden auf der Freisetzung von Indiumionen
durch lysosomale Zersetzung beruhen und nicht hauptséchlich iiber ROS-Induktion generiert werden (Tabei et al.
2018).
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ITO-Nanopartikel wurden in Konzentrationen von 0, 1, 10, 25 oder 50 pug/ml auf zytotoxische und DNA-schadigende
(Comet-Assay) Effekte nach 24 und 48 Stunden in A549-Zellen untersucht. DNA-Schaden (,%tail und olive tail
moment“) waren nach 24 Stunden ab 10 pg/ml und nach 48 Stunden ab 1 pg/ml induziert. Dies ging einher mit erhéh-
ter Caspase-3-Aktivitat, Glutathion-Depletion und ROS-, SOD- und MDA-Induktion. Zytotoxizitdt wurde ab 25 pug/ml
nach 24 Stunden und ab 10 pg/ml nach 48 Stunden beobachtet (Alkahtane 2015).

Mikroskalige ITO- und uITO-Partikel aus einer ITO-Produktionsanlage in den USA wurden in Mause-Makrophagen
(RAW?264.7) auf ihre geno- und zytotoxische Wirkung bei Konzentrationen von 0, 50, 150 und 250 pg ITO/ml untersucht.
Gemessen mittels FESEM (Field Emission Scanning Electron Microscopy) betrug der Partikeldurchmesser weniger als
5 um (Angaben zu Partikeln siehe unten, Badding et al. 2014). Im Comet-Assay wurden DNA-Strangbriiche (,%DNA in
tail®) nach 24-, jedoch nicht nach dreistiindiger Inkubation mit uITO und ITO induziert, jeweils ab 50 pg/ml. Fiir ITO
lie3 sich jedoch keine Konzentrationsabhangigkeit feststellen. ITO-Partikel fithrten im Vergleich zu uITO zu einer viel
geringeren Induktion von ROS, sowohl extra- als auch intrazellulér. Zytotoxizitat (gemessen als Proteaseaktivitat) trat
nach vier Stunden bei 250 pg ITO/ml und nach 24 Stunden ab 150 pg ITO/ml und bei 250 pg uITO/ml auf. Gemessen
mittels LDH-Freisetzung (Membranpermeabilitat) induzierte vierstiindige Inkubation weder mit ITO- noch uITO-
Partikeln Zytotoxizitét, nach 24 Stunden waren alle Konzentrationen bis auf 50 pg uITO/ml signifikant zytotoxisch
(Olgun et al. 2017).

Mikroskalige Partikel, entnommen an acht verschiedenen Verarbeitungsstationen der ITO-Produktion, wurden auf
ihr zytotoxisches und genotoxisches Potential mit Mause-Makrophagen (RAW 264.7) untersucht. Getestet wurden
Indiumhydroxid, Indiumoxid, Zinnoxid, sowie ITO, ulTO, sulTO, VD und RB. Alle Partikel hatten mittlere
Durchmesser >200 nm und sind somit mikroskalig. Die dreistiindige Behandlung mit 50 pg/ml fithrte im alkalischen
Comet-Assay nur mit RB zu einem statistisch signifikanten Anstieg an DNA-Schéiden (,%DNA in tail). Die Autoren
diskutieren, dass die RB-Behandlung zu einer sehr heterogenen Verteilung geschadigter Zellen fithrte und nur ein
kleiner Teil der untersuchten Zellen einen groflen Schaden aufwies, was auf eine heterogene Verteilung der Partikel
auf die Zellpopulation zuriickzufithren sein kénnte. Unter diesen Bedingungen wurde keine Zytotoxizitidt im MTT-
Test beobachtet, jedoch fiir ITO und VD eine Aktivierung von Caspase-3 und -7. In situ wurden freie Radikale nur
durch ulITO und VD, in RAW-Makrophagen nur durch VD induziert. Eine geringfiigige Induktion intrazelluldrer
ROS wurde nur durch RB beobachtet. Die Autoren postulierten, dass eine starkere Assoziation der Partikel mit den
Makrophagen, und dadurch erhéhte Endozytose, die zellulire ROS-Bildung bedingen konnte. Es wurde jedoch keine
solche Korrelation festgestellt. Laut Berechnung der Autoren entspricht die Konzentration von 50 pg/ml einer drei-
jahrigen Exposition am Arbeitsplatz (Badding et al. 2014).

In CHL/IU-Zellen war mikroskaliges elementares Indium (45 pm) negativ im Chromosomenaberrationstest sowohl
nach Behandlung fiir sechs wie auch 24 Stunden. Untersuchte Konzentrationen betrugen bei sechsstiindiger Behand-
lung 0, 156, 313, 625 oder 1250 pg/ml ohne metabolische Aktivierung und 0, 625, 1250, 2500 oder 5000 pg/ml unter Zusatz
von metabolischer Aktivierung. Bei Inkubation fiir 24 Stunden wurden Konzentrationen von 0, 125, 250, 500 oder
1000 pg/ml ohne metabolische Aktivierung eingesetzt. Es wurde bis zu stark zytotoxischen Konzentrationen getestet.
Die Autoren diskutieren, dass die durchschnittliche Partikelgrofie die Grofie der eingesetzten Zellen tiberschreitet
und das negative Ergebnis ohne eine Messung der Aufnahme in die Zelle nicht abschlieflend beurteilt werden kann
(Asakura et al. 2009). Es wurden nur 200 Zellen pro Konzentration ausgewertet.

Chromosomale Aberrationen wurden in einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 473 von 2013 mit Indiumhydroxid
(72,9 % Indium, k. A. zur Partikelgr63e) an der V79-Lungenzelllinie in An- und Abwesenheit metabolischer Aktivierung
untersucht. Getestet wurden Konzentrationen von 0, 625, 1250, 2500 oder 5000 pg/ml. Zytotoxizitat wurde in Anwesen-
heit metabolischer Aktivierung nicht beobachtet. Ohne Zusatz metabolischer Aktivierung wurde die Konzentrations-
Obergrenze durch Zytotoxizitat limitiert (k.w.A.). In einem von zwei Versuchen nach dreistiindiger Inkubation
mit metabolischer Aktivierung wurde ein statistisch signifikanter klastogener Effekt beobachtet, der jedoch keine
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung zeigte. Die REACH-Registranten bewerteten den Stoff insgesamt als nicht klas-
togen (ECHA 2021 c). Die Zeitangaben sowie das genaue Ergebnis sind nicht konsistent nachvollziehbar. Anstelle der
vorgeschriebenen 300 wurden nur 200 Metaphasen ausgewertet.
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In der RLE-Zelllinie (Typ-II-Pneumozyten der F344-Ratte) fithrte 24-stiindige Behandlung mit 0, 50, 100 oder 200 pg
ITO/ml nicht zu erhéhten Haufigkeiten an Mikronuklei. Zytotoxizitat (LDH-Freisetzung) wurde ebenfalls nicht beo-
bachtet. Die mikroskaligen Partikel hatten eine durchschnittliche Gréle von 7 pm. Die zellulire Aufnahme der
Partikel war sehr gering (Lison et al. 2009). Die Bestimmung der Zytotoxizitit iiber den LDH-Test wurde nicht gemaf}
OECD-Priifrichtlinie 487 durchgefiihrt.

Nanoskalige ITO-Partikel (<50 nm; Reinheit 99,99 %) wurden im Mikronukleustest mit Cytochalasin B mit huma-
nen Lymphozyten in Konzentrationen von 0, 125, 250, 500 und 750 pg ITO/ml bei Inkubationszeiten von 24 oder
48 Stunden untersucht. Ein statistisch signifikanter Anstieg an Mikronuklei wurde zu beiden Zeitpunkten jeweils
nur bei der hochsten Konzentration beobachtet. Die Zytotoxizitat (gemessen als NDI ,nuclear division index®) zeigte
eine konzentrationsabhangige Induktion, statistisch signifikant nach 24-stiindiger Inkubation ab 500 pg ITO/ml und
nach 48-stiindiger Inkubation ab 250 pg ITO/ml (Akyil et al. 2016).

Nach zweisttindiger Inkubation mit bis zu 30 uM Indiumchlorid wurde bei V79-Zellen keine statistisch signifikante
Zytotoxizitat im MTT-Test detektiert. Jedoch induzierten Konzentrationen ab 0,1 uM sowohl einen konzentrations-
abhiangigen Anstieg an ROS als auch Mikronuklei. Zugabe von ROS-detoxifizierenden Enzymen SOD und CAT redu-
zierte die Bildung von Mikronuklei statistisch signifikant (Lin et al. 2013).

In einer nur als Abstract publizierten Studie wurden 4, 40, 80, 200, 500 oder 1000 pmol Indiumchlorid/l an humanen
Lymphozyten auf Zytotoxizitat untersucht, welche ab 500 pmol/l auftrat. Der Cytokinesis-Block Mikronukleus-Test
wurde ebenfalls eingesetzt, die genauen Testkonzentrationen sind jedoch nicht angegeben. Bei 80 pmol/l waren die
Haufigkeiten an Mikronuklei statistisch signifikant erh6ht, wurden jedoch bei 200 umol/1 nicht weiter induziert. In
Gesamtblut mit 500 oder 1000 pmol Indiumchlorid/l kultivierte Lymphozyten zeigten statistisch signifikant erhohte
Mikronuklei (Guo et al. 2015).

Indiumchlorid wurde in einem Mikronukleustest mit TK6-Zellen untersucht. Inkubationen erfolgten fiir vier Stun-
den mit und ohne metabolische Aktivierung gegen 0; 0,125; 0,25; 0,5; 1,0 oder 2,0 mM und 24 Stunden lang ohne meta-
bolische Aktivierung gegen 0; 0,3; 0,5; 1,0 oder 2,0 mM. Mikronuklei waren in allen Ansatzen ab 0,5 mM statistisch
signifikant erhoht, jedoch nur nach vier Stunden ohne metabolische Aktivierung auch bei nicht zytotoxischen (%
relative Erhohung der Zellzahl (RICC) >80 %) Konzentrationen (NTP 2018 a).

Indiumchlorid wurde in einem Mikronukleustest an CHL/IU-Zellen ohne Zusatz metabolischer Aktivierung fiir
24, 48 und 72 Stunden bei Konzentrationen von 0; 0,0006; 0,0012; 0,0024; 0,0049; 0,0098; 0,0195; 0,039; 0,078; 0,156; 0,0313;
0,625; 1,25; 2,5 und 5 pg/ml und mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung fiir sechs Stunden bei 0; 0,59; 1,17; 2,34;
4,69; 9,38 und 18,75 pg/ml und 18, 24 und 66 Stunden Nachbeobachtungszeit untersucht. Statistisch signifikant erh6hte
Mikronuklei wurden ohne Zusatz metabolischer Aktivierung nach Inkubation fiir 24 und 48 Stunden ab 1,25 pg/ml
und nach 72 Stunden bei 5 pg/ml beobachtet. Bei sechsstiindiger Inkubation waren Mikronuklei nur nach 66 Stunden
Nachbeobachtung bei allen Konzentrationen statistisch signifikant erhoht. Die prozentuale Zellwachstumsrate war
jeweils ab der niedrigsten Konzentration unter allen Versuchsbedingungen statistisch signifikant verringert (Takagi
et al. 2011). Ob die Berechnung der Zytotoxizitat der OECD-Priifrichtlinie 487 entspricht, ist nicht nachzuvollziehen,
da Angaben dazu fehlen.

Indiumhydroxid (k. A. zur Partikelgréfe) wurde im TK" -Test nach OECD-Priifrichtlinie 476 in An- oder in
Abwesenheit metabolischer Aktivierung mit Mauslymphomzellen bei Konzentrationen von 0; 20,58; 61,73; 185,2; 555,6;
1666,7 und 5000 pg/ml fiir drei und 24 Stunden untersucht. Die Mutationshaufigkeit am Tk-Locus war ausschlief3-
lich bei 555,6 pg/ml in einem von zwei Duplikaten statistisch signifikant erhéht. Aufgrund der fehlenden Dosis-
Wirkungs-Beziehung und da der Unterschied zur Kontrolle den “global evaluation factor” nicht tiberschreitet, werten
die Autoren den Test als negativ. Zytotoxizitat wurde nicht beobachtet, jedoch fithrten Konzentrationen ab 185,2 pg/ml
zu Prazipitation (ECHA 2021 c).
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5.6.2 Invivo

Es liegen zu anorganischen Indiumverbindungen nur Untersuchungen mit mikroskaligen Partikeln vor, bei Indium-
hydroxid fehlen Angaben zur Partikelgrofie.

5.6.2.1 Indikatortests

In den Lungen weiblicher Ratten der NTP-Studie (NTP 2001) wurde nach 21-wo6chiger Inhalation von 0,3 mg
Indiumphosphid/m? (0,24 mg Indium/m?) und anschlieSender Nachbeobachtung von bis zu zwei Jahren 8-Oxo0-dG mit
steigendem Schweregrad in Hyperplasien, Adenomen, Karzinomen, atypischen Hyperplasien und Plattenepithelzysten
gemessen (Gottschling et al. 2001).

5.6.2.2 Tests auf chromosomenschadigende Wirkung

Eine einmalige Gabe von 0,5 oder 2 mg mikroskaligen ITO-Partikeln pro Tier (entspricht etwa 2,5 oder 10 mg ITO/kg
KG bzw. 1,9 oder 74 mg Indium/kg KG) (massenmedianer Durchmesser d50 =7 pm) mittels pharyngealer Aspiration
an je vier bis finf weibliche Wistar-Ratten fithrte nach drei Tagen zu einer statistisch signifikanten Zunahme an
Mikronuklei in Typ-II-Epithelzellen der Lunge nur bei der héheren Dosis. Toxizitdt wurde bei dieser Dosis histologisch
in Form einer Alveolitis und der Bildung inflammatorischer Noduli nachgewiesen und durch statistisch signifikant
erhohte Werte an Gesamtzellzahl, Gesamtprotein und LDH-Aktivitét in der BALF. TNFo war nicht verandert. Toxizitat
wurde fiir die niedrigere Dosis nicht untersucht (Lison et al. 2009).

In einem Test nach OECD-Priifrichtlinie 474 fiihrte eine einmalige orale Gabe von 0, 500, 1000 oder 2000 mg
Indiumhydroxid/kg KG (entspricht 266, 531, 1063 mg Indium/kg KG) an je fiinf mannliche NMRI-M4use nach
24 Stunden nicht zu einer erhéhten Haufigkeit an Mikronuklei im Knochenmark (die héchste Dosis wurde zusitz-
lich auch nach 48 Stunden getestet). Das Verhéltnis von polychromatischen zu normochromatischen Erythrozyten
blieb unverdndert. Ein Tier der niedrigsten Dosisgruppe zeigte Piloarrektion 24 Stunden nach Behandlung. Weitere
Anzeichen systemischer Toxizitat wurden nicht beobachtet (ECHA 2021 c). Angaben zur Partikelgrofie fehlen.

Eine erhohte Haufigkeit an Mikronuklei wurde 24 Stunden nach einmaliger intraperitonealer Gabe von Indiumchlorid
im Knochenmark ménnlicher BALB/c-Méuse (je fiinf) detektiert. Eingesetzte Dosen betrugen 0; 0,625; 1,25; 2,5; 5
und 10 mg Indiumchlorid/kg KG (0,32; 0,65; 1,3; 2,6; 5,2 mg Indium/kg KG). Mikronuklei waren bei 2,5 und 5 mg
Indiumchlorid/kg KG statistisch signifikant erhoht. Toxizitit, gemessen als Verhiltnis von poly- zu normochroma-
tischen Erythrozyten, war ab 0,625 mg Indiumchlorid/kg KG zu beobachten und die Kérpergewichtszunahme war
ab 1,25 mg Indiumchlorid/kg KG ebenfalls vermindert. Laut Autoren betrégt die LDs, fiir Indiumchlorid 5 mg/kg KG
(Takagi et al. 2011).

In einer nur auf Chinesisch vorliegenden Studie wurde nach achtwoéchiger endotrachealer Injektion von 0; 0,065; 0,65
oder 1,3 mg Indiumchlorid/kg KG (0,034; 0,34; 0,68 mg Indium/kg KG) zweimal pro Woche an je acht mannliche
SPF-Wistar-Ratten eine Induktion der Mikronukleushaufigkeit im Knochenmark beobachtet (p < 0,01, k.w. A.). Ab der
mittleren Dosis stieg in den Lungen MDA an und die SOD-Aktivitat war vermindert. Das Lungengewebe zeigte inflam-
matorische Veranderungen und PAP (k.w. A.). Die Indiumkonzentration im Serum und in der Lunge war erhoht (Shi
et al. 2016). Es ist nicht ersichtlich, ob die Toxizitat fiir das Knochenmark bestimmt wurde.

Die Induktion von Mikronuklei im peripheren Blut wurde bei je zehn weiblichen und ménnlichen B6C3F1-Mausen
nach vierzehnwochiger Ganzkérperexposition gegen 0, 1, 3, 10 oder 30 mg mikroskaliges Indiumphosphid/m?
(Partikelgrofie 1,2 um; entspricht 0,79; 2,4; 7,9; 23,6 mg Indium/m?) untersucht. Die Tiere wurden in der 1. bis 4. sowie der
10. bis 14. Woche an fiinf Tagen pro Woche und in der 5. bis 9. Woche fiir sieben Tage pro Woche, jeweils fiir fiinf Stunden
pro Tag, exponiert. Die Analyse der polychromatischen und normochromatischen Erythrozyten zeigte eine statistisch
signifikante Induktion an Mikronuklei ausschlief3lich in polychromatischen Erythrozyten bei mannlichen Tieren der
hochsten Konzentrationsgruppe (4,11+0,68; Kontrolle 1,70 +0,42; p=0,00108). In dieser Konzentrationsgruppe waren
ein ménnliches und drei weibliche Tiere moribund, die Kérpergewichtszunahme war statistisch signifikant reduziert,
die Tiere waren abgemagert, lethargisch und atmeten flach und schnell. Das Verhiltnis von polychromatischen zu
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normochromatischen Erythrozyten blieb in allen Gruppen unverandert. Eine Positivkontrolle wurde nicht mitgefithrt
(Greim 2004; NTP 2001). Aufgrund der beobachteten systemischen Toxizitét in der hochsten Dosisgruppe konnten die
Mikronuklei auf einen zytotoxischen Substanz-unspezifischen DNA-Schaden zuriickzufithren sein. Deshalb ist eine
Verwechslung von Mikronuklei mit fragmentierter DNA nicht auszuschliefen.

5.6.2.3 Mutationsanalysen

Minnliche Syrische Goldhamster (40 Kontrolltiere, 45 exponierte) wurden acht Wochen lang zweimal pro Woche intra-
tracheal gegen 0 oder 3 mg mikroskaliges Indiumphosphid/kg KG (Reinheit 99,99 %; in Phosphatpuffer suspendiert)
oder gegen 4,0 mg mikroskaliges Indiumarsenid/kg KG (Reinheit 99,99 %; entspricht jeweils 2,4 mg Indium) exponiert
und anschlieflend bis zu zwei Jahre nachbeobachtet. Die Exposition fithrte zu einer verminderten Gewichtszunahme
und in der Lunge zu Inflammation und Bronchoalveolarzellhyperplasie. Generell waren die Effekte mit Indiumarsenid
starker als mit Indiumphosphid. Die Serumkonzentrationen betrugen am Expositionsende 3,17 0,56 und 7,62 1,43 uM
Indium nach Applikation von Indiumphosphid bzw. -arsenid. Mutationen in Codon 12 und 13 von Kras wurden in der
Lunge mittels PCR gekoppelt mit Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus-Analyse nicht beobachtet (weitere
Angaben siehe Abschnitt 5.2.3) (Yamazaki et al. 2000).

Inhalative Exposition gegen 0; 0,03; 0,1 oder 0,3 mg Indiumphosphid/m?® (0,024; 0,079; 0,24 mg Indium/m3) induzierte
hepatozelluldre Adenome und Karzinome bei B6C3F1-Miusen in einer 2-Jahre-Studie (sieche auch Abschnitt 5.7). Eine
Mutationsanalyse dieser Tumore (je fiinf pro Dosis und Geschlecht) zeigte sowohl bei exponierten als auch bei den
Kontrolltieren an Codon 61 des Hras-Protoonkogens hauptséchlich CAA zu AAA-Punktmutationen. Punktmutationen
vom Typ CAA zu CGA traten nur bei Kontrolltieren und Tieren der hochsten Konzentrationsgruppe auf; CAA zu
CTA-Mutationen wurden nicht beobachtet. Insgesamt war die Haufigkeit an Mutationen an diesem Codon von Hras
nicht erhéht. In Exon 2 von Ctnnbl (codiert fiir -Catenin) trugen 10% der Kontrolltiere, 15% der gegen 0,03 mg/m?
und 40 % der gegen 0,3 mg/m® exponierten Tiere Mutationen. Die zusitzliche Akkumulation von p-Catenin-Protein in
den Tumoren lésst auf eine Beteiligung des Wnt-Signalweges bei der Tumorigenese schliefen (Greim 2004; NTP 2001).

Lebertumore von fiinf ménnlichen Méusen der NTP-Studie (NTP 2001), die gegen 0,3 mg Indiumphosphid/m3
(0,24 mg Indium/m3) exponiert waren, wurden auf somatische Mutationen mittels Sequenzierung untersucht (Riva
et al. 2020). Als Kontrollen wurden spontan aufgetretene Lebertumore von sechs unbehandelten Tieren aus ver-
schiedenen anderen NTP-Studien verwendet. Die Héaufigkeit an somatischen Einzelnukleotidvarianten war in den
Tumoren der gegen Indiumphosphid exponierten Tiere nicht verschieden von den Kontrolltumoren. Mittels hier-
archischer Clusteranalyse wurden aus den generierten Mutationsspektren Mutationssignaturen extrahiert und
mit den Signaturen fiir Einzelbasensubstitutionen in humanen Tumoren aus der COSMIC (Catalogue Of Somatic
Mutations In Cancer)-Datenbank (Alexandrov et al. 2020; Sanger Institute 2021) verglichen. Aus den Lebertumoren der
Indiumphosphid-behandelten Miuse wurden zwei Mutationssignaturen extrahiert, welche grofie Ubereinstimmung
mit SBS5 und SBS40 zeigten. Beide Signaturen werden in der Mehrzahl humaner Tumortypen gefunden und korre-
lieren mit dem Alter. Die genaue Atiologie dieser Signaturen ist jedoch bisher unbekannt (Alexandrov et al. 2020;
Sanger Institute 2021). Beide Signaturen traten substanzunabhingig in allen Substanz-induzierten Maustumoren auf
und ebenfalls in den Kontrolltumoren. Auch Dinukleotid- und INDEL (Insertionen und Deletionen)-Mutationen und
Mutationen in ,hotspot driver“-Genen waren nicht signifikant unterschiedlich in den Indiumphosphid-induzierten und
Kontrolltumoren. Zusammenfassend ergaben diese Untersuchungen, dass Indiumphosphid-induzierte Lebertumore
sich in Bezug auf Mutationen weder quantitativ noch qualitativ von spontan induzierten unterschieden. Da die
im Tumorgewebe (spontan und Substanz-induziert) bei Mausen gefundenen Mutationssignaturen beim Menschen
ebenfalls in Tumor- und normalem Gewebe beschrieben sind (Alexandrov et al. 2020; Moore et al. 2021) diskutieren
die Autoren, dass sie wahrscheinlich auf eine Storung endogener Prozesse zuriickzufithren sind. Fir die fehlende
Identifizierung spezifischer Mutationssignaturen kann auch eine zu geringe Auflésung verantwortlich sein (Riva et al.
2020). Einschrankend ist anzufithren, dass die Kontrolltumore aus anderen NTP-Studien stammten. Es war allerdings
kein qualitativer Unterschied an Mutationssignaturen zwischen den verschiedenen Kontrolltumoren zu beobachten.
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5.6.3 Fazit

In vitro wurden (nitrative) DNA-Schiaden (8-NitroG und nicht weiter spezifizierte DNA-Schaden im Comet-Assay)
und Mikronuklei durch nanoskalige Indiumverbindungen und das gut wasserldsliche Indiumchlorid induziert.
Mikroskalige Indiumverbindungen zeigten keine Klastogenitat in Sdugerzellen. Daten zur Mutagenitét sind uneinheit-
lich. Indiumchlorid und nanoskaliges ITO waren nicht mutagen fiir Bakterien. Nanoskaliges Indiumoxid war
mutagen im Stamm TA1537, der fiir die anderen Substanzen nicht getestet wurde. Ein TK*~-Test mit Indiumhydroxid
(k. A. zur Partikelgrole) verlief negativ.

Zur In-vivo-Genotoxizitit liegen nur Studien mit mikroskaligen Indiumverbindungen vor. Bei Ratten der
Langzeitinhalationsstudien mit Indiumphosphid wurde vermehrt 8-Oxo-dG in geschadigtem Lungengewebe gefun-
den, dem die Induktion verschiedener Marker fiir oxidativen und inflammatorischen Stress vorherging. Verschiedene
Indiumverbindungen induzierten Mikronuklei im Knochenmark bzw. im Blut bei Mausen nach inhalativer, intra-
trachealer und intraperitonealer Gabe sowie im Knochenmark und in der Lunge bei Ratten nach inhalativer und
endotrachealer Gabe. Diese genotoxischen Effekte sind jedoch nur bei solchen Konzentrationen bzw. Dosierungen
aufgetreten, die auch Toxizitdt verursachten. Beim Hamster wurden nach intratrachealer Gabe keine erhéhten
Kras-Mutationen in der Lunge beobachtet. In den nach zweijahriger Inhalation von Indiumphosphid gebildeten
Lebertumoren bei der Maus waren Mutationen in Ctnnbl, jedoch nicht Hras, induziert. Nach Analyse des gesamten
Genoms waren die Mutationen sowohl quantitativ in der gleichen Gréflenordnung als auch qualitativ ahnlich wie in
spontan induzierten Tumoren.

Allgemein sind die genotoxischen Effekte in vitro meist einhergehend mit der Induktion von Zytotoxizitat, ROS und
verschiedenen inflammatorischen Markern. Auch in In-vivo-Versuchen waren nur bei Konzentrationen, die parallel
Toxizitat (3 von 5 Studien) verursachten, genotoxische Effekte zu beobachten. Eine klare Abgrenzung von Zytotoxizitat
und Genotoxizitat 14sst sich anhand dieser Daten nicht vornehmen.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 In-vitro-Studien

Mikro- und nanoskaliges Indiumoxid in Konzentrationen von 0; 0,01; 0,1; 1; 2 und 5 pg/ml (0,0083; 0,083; 0,83; 1,65; 4,14 ug
Indium/ml) wurden auf ihr tumorpromovierendes Potential mit Bhas 42-Zellen (mit v-Ha-ras transfizierte BALB/c
3T3 Zellen) untersucht. Der mittlere Partikeldurchmesser der Nanopartikel betrug in stabiler wissriger Dispersion
391 nm (Bereich: 85,8-2881,3 nm), der der Mikropartikel >7 pm. Eine Induktion transformierter Kolonien wurde bei
Nanopartikeln bei 1 und 2 pg/ml und bei mikroskaligen Partikeln ab 2 pg/ml beobachtet. Bei den Nanopartikeln deutet
die Abnahme der Koloniezahl bei 5 pg/ml auf Toxizitat hin. Zusatzlich geben die Autoren an, dass Konzentrationen
hoher als 10 pg/ml zur Wachstumsinhibierung fithrten (k. w. A.) (Hasegawa et al. 2012).

Bei mit einem AP-1-Luziferase-Reporter transfizierten murinen epidermalen (JB6) Zellen zeigten nanoskaliges ITO
und ulTO in Konzentrationen von 0, 50, 150 oder 250 pg/ml tumorpromovierendes Potential in Form einer Aktivierung
des AP-1-Signalweges (Olgun et al. 2017).

Die 14-wochige Kultivierung nicht tumorigener humaner Brustdriisenepithelzellen (MCF-10A) mit 100 uM (22 pg/ml)
Indiumchlorid (entspricht 11,4 pg Indium/ml) fithrte nach anschlieender 14-tagiger Wachstumsphase in Agarosegel
nicht zum vermehrten Auftreten von Kolonien (Sappino et al. 2012).

5.7.2 Langzeitstudien

In Kanzerogenitétsstudien mit Indiumverbindungen wurden nur mikroskalige Partikel untersucht.
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5.7.2.1 Indiumphosphid

In einer bereits in der Begriindung von 2004 dargestellten zweijahrigen Kanzerogenitatsstudie des NTP wurden je 50
F344/N-Ratten und B6C3F1-Méause beider Geschlechter inhalativ an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche gegen
ein Partikel-Aerosol (Reinheit >99 %, MMAD 1,2 pm, GSD 1,7-1,8) von Indiumphosphid in Konzentrationen von 0; 0,03;
0,1 oder 0,3 mg/m?® (0,0236; 0,0787 oder 0,2362 mg Indium/m?) exponiert. Die Expositionszeit betrug in der Kontroll- und
der 0,03-mg/m3-Gruppe 105 Wochen. Aufgrund der in der Interimsbewertung nach drei Monaten beobachteten star-
ken Lungentoxizitit wurden die Tiere der mittleren und héchsten Konzentrationsgruppe (0,1 und 0,3 mg/m?) nach 21
(Méause) bzw. 22 Wochen (Ratten) bis Studienende nur gegen Luft exponiert. Es kam zu statistisch signifikant erhchten
Inzidenzen an bronchoalveoliren Adenomen und Karzinomen bei Mausen und Ratten bei beiden Geschlechtern, je-
weils ab der niedrigsten Konzentration. Hyper- und Metaplasien des alveoldren Epithels, Plattenepithelmetaplasien
und atypische Hyperplasien traten auf. Bei Ratten wurden zusétzlich Phaochromozytome an der Nebenniere, bei
Miusen hepatozellulaire Adenome und Karzinome, jeweils bei beiden Geschlechtern, beobachtet (Greim 2004). Die
Phaochromozytome an den Nebennieren bei Ratten werden als Sekundérreaktion auf die Lungeneffekte gesehen. Als
zugrundeliegender Mechanismus wird eine Stimulation der Katecholaminesekretion in der Nebenniere aufgrund von
Hypoxie postuliert, die bei der Ratte im Zusammenhang mit Lungeneffekten auftritt (siche Abschnitt 2.4).

Wie ebenfalls bereits beschrieben, fithrte die wochentliche intratracheale Gabe von je 15 mg Indiumphosphid
(Partikelgrofie 3,9 pm; entspricht 11,8 mg Indium) 15 Wochen lang bei méannlichen Syrischen Hamstern zu alveolaren
und bronchioldren Hyperplasien und teilweise Plattenepithelmetaplasien. Im Beobachtungszeitraum von 105 Wochen
waren die Tumorinzidenzen nicht erhéht (Greim 2004).

Minnlichen Syrischen Goldhamstern wurde acht Wochen lang zweimal pro Woche intratracheal 0 oder 3 mg
Indiumphosphid/kg KG (2,4 mg Indium/kg KG) und Tag (99,99 % Reinheit; in Phosphatpuffer suspendiert) verabreicht
und die Tiere anschlieffend bis zu zwei Jahre lang nachbeobachtet. Es traten nichtneoplastische Veranderungen beson-
ders in der Lunge auf, jedoch keine Tumore. Eine analoge Exposition gegen 4 mg Indiumarsenid/kg KG (ebenfalls
2,4 mg Indium/kg KG) war potenter bei der Induktion dieser nichtneoplastischen Veranderungen, rief jedoch ebenfalls
keine Neoplasien hervor (Yamazaki et al. 2000).

5722 ITO

In einer GLP-Studie wurden je 50 mannliche und weibliche B6C3F1/Crlj-Méause gegen ein Aerosol von ITO (90,06 %
Indiumoxid und 9,74 % Zinnoxid) mit einem mittleren aerodynamischen Partikeldurchmesser von 1,8-2,4 pm mittels
Ganzkorperexposition 104 Wochen lang exponiert (siehe Tabelle 14). Eingesetzte Konzentrationen betrugen 0; 0,01; 0,03
oder 0,1 mg ITO/m? (gemessene Luftkonzentrationen an Indium: 0; 0,007 £ 0,000; 0,022 + 0,001; 0,075+ 0,003 mg/m?). Bei
weiblichen Mausen war der Peto’s-Trend-Test fiir bronchoalveolare Adenome und fiir die Summe aus bronchoalveold-
ren Adenomen und Karzinomen statistisch signifikant. Der paarweise Vergleich der Inzidenzen an bronchoalveolaren
Karzinomen bei weiblichen und an Lungentumoren generell bei ménnlichen Mausen war jedoch nicht statistisch
signifikant (Nagano et al. 2011 c).

In dieser Studie wurden ebenfalls je 50 mannliche und weibliche F344-Ratten pro Gruppe gegen 0; 0,01; 0,03 oder
0,1 mg ITO/m3 (0; 0,007 +0,001; 0,022 + 0,001 oder 0,075 + 0,003 mg Indium/m?) 104 Wochen lang, sechs Tage pro Woche,
funf Stunden pro Tag, ganzkorperexponiert. Die ITO-Exposition der Tiere der hochsten Konzentrationsgruppe
wurde ab der 26. Woche eingestellt und die Tiere fiir die restlichen 78 Wochen gegen Luft exponiert, da die Autoren
sich an der NTP-Studie mit Indiumphosphid orientierten. Die Inzidenzen an bronchoalveoliren Adenomen und
Karzinomen waren bei ménnlichen Tieren ab der mittleren Konzentration von 0,03 mg ITO/m3 statistisch signi-
fikant erhoht. Bei den weiblichen Tieren waren ab der mittleren Konzentration bronchoalveoldre Karzinome und bei
der hochsten Konzentration auch bronchoalveoldre Adenome statistisch signifikant erhoht. Ebenfalls trat jeweils
ein adenosquamoses Karzinom in der Lunge bei einem weiblichen und einem ménnlichen Tier in der niedrigsten
Konzentrationsgruppe auf, sowie jeweils ein Plattenepithelkarzinom bei einem weiblichen Tier in der niedrigsten
und der hochsten Konzentrationsgruppe. Obwohl diese Inzidenzen nicht statistisch signifikant sind (je 1/50; 2 %) und
keine Konzentrations-Wirkungs-Beziehung vorliegt, beurteilen die Autoren die Neoplasien als Substanz-spezifisch, da
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es sich um sehr seltene Tumorarten mit historischen Kontrollinzidenzen von 0% bzw. 0-0,05 % (0/2399, 1/2197, 0/2197)
handelt. Zusammen mit den seltenen Tumoren ist die Summe aus allen Lungentumoren bei weiblichen und ménn-
lichen Tieren ab der niedrigsten Konzentration von 0,01 mg ITO/m? statistisch signifikant erhoht. Bonchoalveolére
Hyperplasien waren bei weiblichen ab 0,01 mg ITO/m?* und bei méinnlichen Tieren ab 0,03 mg ITO/m?® statistisch
signifikant erh6ht, waren jedoch héchstens vom Schweregrad 1,1 von vier. Die Inzidenz von atypischen Hyperplasien
und Plattenepithelmetaplasien war nicht statistisch signifikant erhoht. Ungleichméflige Atmung wurde bei sieben
weiblichen und fiinf mannlichen Tieren in der 0,03-mg/m3*-Gruppe beobachtet (Nagano et al. 2011 c).

Tab.14 Studie zur Kanzerogenitat von ITO

Autor: Nagano et al. 2011 ¢

Stoff: Indiumzinnoxid (99,8 % rein, ITO) aus 90,06 % Indiumoxid und 9,74 % Zinnoxid,
MMAD 1,8-2,4 pm, GSD 2,0-2,1

Spezies: Maus, B6C3F1Crlj, je 50 &, @
Applikation: Ganzkorperexposition mit Partikel-Aerosol
Konzentration: 0; 0,01; 0,03; 0,1 mg ITO/m?
Gemessen: 0; 0,010 £0,000; 0,030 £0,001; 0,100+ 0,004 mg ITO/m3
(0; 0,007 £0,000; 0,022+ 0,001; 0,075+ 0,003 mg Indium/m3)
Dauer: 104 Wo, 5 d/Wo, 6 h/d
Toxizitat: bei 0,1 mg/m?: Kérpergewicht |, Lungentoxizitit (siehe Abschnitt 5.2.1)
Konzentration [mg ITO/m?]
0 0,01 0,03 0,1
Uberlebende 3 31/50 (62%)") 33/50 (66 %) 28/50 (56 %) 30/50 (60 %)
Q 38/50 (76 %) 32/50 (64 %) 34/50 (68 %) 34/50 (68 %)
Tumoren und Prineoplasien
Lunge:
bronchoalveolidre Adenome 3 5/50 (10 %) 4/50 (8%) 5/50 (10 %) 5/50 (10 %)
Q 1/50 (2%)” Y 0/50 (0 %) 2/50 (4%) 4/50 (8 %)
bronchoalveoldre Karzinome 3 7/50 (14 %) 1/50 (2%) 4/50 (8%) 5/50 (10 %)
9 2/50 (4 %)V 0/50 (0%) 1/50 (2%) 3/50 (6 %)
bronchoalveolare Adenome und 12/50 (24 %) 5/50 (10%) 9/50 (18 %) 10/50 (20 %)
Karzinome Q 3/50 (6 %)*) ? 0/50 (0 %) 3/50 (6 %) 7/50 (14 %)
bronchoalveolare Hyperplasien & 1/50 (2 %) 0/50 (0 %) 2/50 (4 %) 1/50 (2 %)
Q 1/50 (2%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)

D p=0,05; 2 p<0,01 (Peto’s-Trend-Test)

¥ keine Tierzahlen angegeben, berechnet aus den prozentualen Angaben zu Uberlebenden
b keine Angabe zu historischen Kontrollen

Autor: Nagano et al. 2011 ¢
Stoff: Indiumzinnoxid (99,8 % rein) aus 90,06 % Indiumoxid und 9,74 % Zinnoxid
MMAD 1,8-2,4 um, GSD 2,1-2,2
Spezies: Ratte, F344/DuCrlCrlj, je 50 &, @
Applikation: Ganzkorperexposition mit Partikel-Aerosol
Konzentration: 0; 0,01; 0,03; 0,1 mg ITO/m?
Gemessen: 0; 0,010 +0,001; 0,030 +0,001; 0,100 + 0,004 mg I'TO/m3
(0; 0,007 £0,001; 0,022 £0,001; 0,075 £0,003 mg Indium/m?)
Dauer: 26 Wochen: 0,1 ml/m?; danach Luft fiir 78 Wochen
104 Wochen: 0; 0,01; 0,03 mg/m3
5d/Wo, 6 h/d
Toxizitat: bei 0,03 ml/m3: ungleichmiBige Atmung bei 5 8 und 7 @

weitere Befunde: siehe Tabelle 11
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Tab. 14 (Fortsetzung)

Konzentration [mg ITO/m?]

0 0,01 0,03 0,1
Uberlebende 3 39/50 (78 %) 38/50 (76 %) 41/50 (82 %) 40/50 (80 %)
9 41/50 (82 %) 42/50 (84%) 41/50 (82 %) 43/50 (86 %)
Lunge:
Tumore:
bronchoalveoldre Adenome 3 3/50 (6 %)" 5/50 (10 %) 10/50 (20 %)* 12/50 (24 %)*

Q 1/50 (2%) 5/50 (10%) 6/50 (12%) 7/50 (14 %)"
bronchoalveoldre Karzinome 8 0/50 (0%)" 4/50 (8%) 5/50 (10 %)* 5/50 (10 %)*

Q 0/50 (0%)?) 1/50 (2%) 9/50 (18 %)** 5/50 (10 %)*
adenosquamoése Karzinome 3 0/50 (0 %) 1/50 (2%) 0/50 (0 %) 0/50 (0 %)

Q 0/50 (0 %) 1/50 (2 %) 0/50 (0 %) 0/50 (0 %)
Plattenepithelkarzinome 3 0/50 (0 %) 0/50 (0 %) 0/50 (0 %) 0/50 (0 %)

9 0/50 (0%)° 1/50 (2%) 0/50 (0%) 1/50 (2%)
bronchoalveoldre maligne 3 0/50 (0%)") 5/50 (10 %)* 5/50 (10 %)* 5/50 (10 %)*
Tumoren Q 0/50 (0%)?) 3/50 (6 %) 9/50 (18 %)** 6/50 (12 %)*
alle Lungentumoren 3 3/50 (6 %)? 10/50 (20 %)* 15/50 (30 %) 16/50 (32 %)

0 1/50 (2%)% 8/50 (16 %)" 14/50 (28 %)™ 13/50 (26 %)™

Prianeoplasien:
bronchoalveolire Hyperplasien & 2/50 (4 %) [1,0]9 6/50 (12 %) [1,0] 24/50 (48 %)** [1,1] 21/50 (42 %) [1,1]

Q 1/50 (2%) [1,0] 12/50 (24%)" [1,0]  22/50 (44 %)" [1,0] 10/50 (20 %)™ [1,0]
atypische Hyperplasien 3 0/50 (0 %) 1/50 (2%) 3/50 (6 %) 2/50 (4 %)

9 0/50 (0%) 0/50 (0%) 2/50 (4%) 1/50 (2%)
Plattenepithel-Metaplasien 8 0/50 (0 %) 1/50 (2%) 2/50 (4 %) 1/50 (2 %)

9 0/50 (0%) 2/50 (4%) 0/50 (0%) 0/50 (0%)

*p=<0,05; **p <0,01 (Fisher’s-exact-Test)

Dp <0,05; 2 p <0,01 (Peto’s-Trend-Test)

*p <0,05; #p <0,01 (Chi-square-Test)

3 historische Kontrolle (JBRC: 0/2399 fiir mannliche Tiere; k.w.A.)

b historische Kontrolle (JBRC: 1/2197 fiir weibliche Tiere; k. w. A.)

9 historische Kontrolle (JBRC: 0/2197 fiir weibliche Tiere; k. w.A.)

9 Schweregrad: 1= geringfiigig; 2 = mafig; 3 = deutlich; 4 =schwer

GSD: geometrische Standardabweichung; MMAD: massenmedianer aerodynamischer Partikeldurchmesser

Nach 26-wochiger Exposition gegen 0,1 mg ITO/m® betrugen bei den Ratten die Indiumkonzentrationen etwa 20—

21 pg/g im Lungengewebe, 0,81-1,6 pg/l im Blut, 0,042-0,06 pg/g in der Niere und 0,008-0,015 pg/g im Knochenmark
(Nagano et al. 2011 ¢).

Je sechs bis acht méinnliche Syrische Goldhamster wurden mittels intratrachealer Instillation mit mikroskaligem
ITO (mittlerer Partikeldurchmesser: 0,95 pm (GSD 2,24)) in Dosierungen von 0, 3 oder 6 mg ITO/kg KG (2,2 oder
4,5 mg Indium/kg KG) zweimal pro Woche, acht Wochen lang behandelt und 40 oder 78 Wochen nachbeobachtet.
In der hochsten Dosisgruppe traten bronchoalveoldre Adenome bei einem von acht Tieren nach 40 Wochen und bei
zwei von sieben Tieren nach 78 Wochen auf (Tanaka et al. 2010 a). Es fehlen Angaben, ob es sich um gesintertes oder
ungesintertes ITO handelt. Weitere Limitierungen der Studie sind die geringe Tierzahl pro Gruppe und der Einsatz
nur eines Geschlechts.

5.7.2.3 Indiumoxid

In der selben Studie (s.0.) wurde auch mikroskaliges Indiumoxid (mittlerer Partikeldurchmesser: 0,14 pm; k.w. A.)
in Dosierungen von 2,7 und 54 mg Indiumoxid/kg KG (entspricht dem Gehalt an Indiumoxid in 3 und 6 mg ITO, was
2,2 oder 4,5 mg Indium/kg KG entspricht) zweimal pro Woche fiir acht Wochen intratracheal verabreicht. Diese Tiere
wurden 40 Wochen nachbeobachtet und entwickelten keine Tumore (Tanaka et al. 2010 a).
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5.7.2.4 Fazit

In zweijihrigen Inhalationsstudien an B6C3F1-Miusen und F344-Ratten verursachen ITO ab 7 pg Indium/m? und
Indiumphosphid ab 23 pg Indium/m? statistisch signifikant erhéhte Inzidenzen an bronchoalveoliren Adenomen
und Karzinomen bei weiblichen und ménnlichen Tieren. Nach Exposition gegen ITO trat keine ausgeprigte systemi-
sche Toxizitét auf. Indiumphosphid fithrt zusétzlich zu Phiochromozytomen an der Nebenniere bei Ratten und hepato-
zellularen Adenomen und Karzinomen bei Mausen jeweils beider Geschlechter (Greim 2004; Nagano et al. 2011 ¢).

5.8 Sonstige Wirkungen

Bei einer Konzentration von 60 pg Indium/ml (als Indiumchlorid-Lésung) wurde die In-vitro-Aktivitat der aus
humanen Spermien extrahierten Kreatin-Kinase um 62,7 % inhibiert (Ghaffari und Motlagh 2011).

In einem Knockout-Mausmodell fiir den Lipoprotein-Rezeptor (Ldlr”") fiihrte einmalige pharyngeale Aspiration von
nanoskaligem Indiumoxid zu Inflammation, PAP, Akkumulation inflammatorischer Zellen in peribronchialen und
perivaskuldren Lungenarealen, sowie zu einer Induktion von TNFa und MCP-1. In den Blutgefafien waren athero-
sklerotische Lisionen sowie die Expression von IL-6 und MCP-1 erhoht (Lee et al. 2020).

6 Bewertung

Die empfindlichsten Endpunkte fiir Indium und seine anorganischen Verbindungen sind die entziindlichen Effekte
auf die Lunge beim Menschen und beim Tier und die kanzerogene Wirkung beim Nager.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung. Aus keiner der vorliegenden Studien beim Menschen kann eine NOAEC
fiir Effekte auf die Lunge abgeleitet werden. Schon im niedrigen pg/m3-Bereich treten nach chronischer Exposition
verminderte Lungenfunktion und histopathologische Verdnderungen in der Lunge auf.

Aus den Langzeitinhalationsstudien zur Kanzerogenitdt mit ITO und Indiumphosphid ergibt sich weder fiir
F344-Ratten noch fiir B6C3F1-Mause eine NOAEC. Bei beiden Spezies treten mit beiden Indiumverbindungen chro-
nische entziindliche Lungeneffekte mit PAP, chronischer Entziindung, interstitieller Fibrose und Hyperplasien des
Alveolarepithels und der mediastinalen und bronchialen Lymphknoten auf. Indiumphosphid fiihrt zusatzlich bei
Miéusen zu Entziindungen des Herzens, eosinen Foci in der Leber und mesothelialer Hyperplasie der Pleura. Bei Ratten
treten Hyperplasien des Nebennierenmarks auf. Die LOAEC, berechnet auf Indium, entspricht 7 ug/m* (ITO) bzw.
23 pg/m? (Indiumphosphid). Es liegen keine Studien mit niedrigeren Indiumkonzentrationen vor.

Angesichts der Schwere der entziindlichen Effekte und des Auftretens der kanzerogenen Wirkung bereits bei sehr
geringen Indiumkonzentrationen (7 pg Indium/m?®), sowie der Unsicherheiten zum genauen Mechanismus dieser
Wirkungen (siehe unten ,Krebserzeugende Wirkung®), wird eine Extrapolation ausgehend von den LOAEC nicht
vorgenommen.

Da kein MAK-Wert abgeleitet wird, entféllt die Spitzenbegrenzung.

Fruchtschidigende Wirkung. Da kein MAK-Wert aufgestellt werden kann, entfallt eine Einordnung in eine der
Schwangerschaftsgruppen.

Krebserzeugende Wirkung. Indiumphosphid und ITO induzieren bei Ratten und Mausen nach Inhalation
in Langzeitstudien bronchoalveolire Adenome und Karzinome. Nach ITO-Exposition treten zusitzlich bei Ratten
vereinzelt sehr seltene adenosquamose Karzinome und Plattenepithelkarzinome in der Lunge auf. Anzumerken ist, dass
die kanzerogenen Effekte durch geringe Konzentrationen (ab 7 ug Indium/m3) und durch nur 22-wéchige Exposition
induziert wurden. Als Wirkungsmechanismus fiir die Kanzerogenitat in der Lunge werden Entziindungsreaktionen
und die Bildung von reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies durch das gel6ste Indiumion postuliert, was dadurch
auch indirekte Genotoxizitidt bedingen kann. Ergédnzend koénnten die Entziindungseffekte promovierend auf
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vorhandene Mutationen wirken. Der genaue Wirkungsmechanismus ist jedoch noch nicht hinreichend bekannt und
es ist denkbar, dass zusatzlich Partikeleffekte bei den schwerloslichen Indiumverbindungen eine Rolle spielen; aus
Studien mit biopersistenten inerten Partikeln ist jedoch bekannt, dass entsprechende Effekte erst bei sehr viel hdheren
Konzentrationen relevant sein wiirden. Indiumphosphid induziert ebenfalls Lebertumore bei dafiir suszeptiblen
B6C3F1-Méusen und Phéochromozytome an Nebennieren bei Ratten. Die Phdochromozytome bei Ratten werden als
Sekundireffekt der Lungentoxizitét postuliert. Weder fiir die entziindlichen Lungeneffekte beim Menschen und Nager,
noch fiir die kanzerogene Wirkung im Tierversuch léasst sich eine NOAEC ableiten. Indium und seine anorganischen
Verbindungen werden deshalb in Kategorie 2 fiir Kanzerogene eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. In vitro wurden (nitrative) DNA-Schiden und Mikronuklei durch nanoskalige
Indiumverbindungen und das gut wasserlosliche Indiumchlorid induziert. Mikroskalige Indiumverbindungen zeigten
keine Klastogenitat in Sdugerzellen. Daten zur Mutagenitét sind uneinheitlich. Indiumchlorid und nanoskaliges
ITO waren nicht mutagen an Bakterien. Nanoskaliges Indiumoxid war mutagen im Stamm TA1537, der mit den
anderen Substanzen nicht getestet wurde. Ein TK*~-Test mit Indiumhydroxid verlief negativ. Allgemein gehen die
genotoxischen Effekte in vitro meist einher mit der Induktion von Zytotoxizitit, reaktiven Sauerstoffspezies und
inflammatorischen Markern. Die Bildung nitrativer DNA-Schéden ist ein Hinweis auf einen Entziindungsmechanismus.

Zur In-vivo-Genotoxizitit liegen nur Studien mit mikroskaligen Indiumverbindungen vor. Bei Ratten der
Langzeitinhalationsstudien mit Indiumphosphid wurden vermehrt oxidative Basenverinderungen in geschadigtem
Lungengewebe gefunden. Positive Befunde liegen zur Induktion von Mikronuklei im Knochenmark bzw. Blut bei Ratten
und Méusen und in der Lunge bei Ratten vor. Diese genotoxischen Effekte sind jedoch nur bei solchen Konzentrationen
zu beobachten, die auch Toxizit4t verursachen. Somit fehlen Studien, die zwischen genotoxischer und (zyto-)toxischer
Wirkung differenzieren. Aus Langzeitstudien ergaben sich keine Hinweise auf eine spezifische mutagene Wirkung
von Indiumverbindungen.

Hinweise auf eine genotoxische Wirkung beim Menschen nach Exposition gegen verschiedene Indiumverbindungen
lassen sich zwar aufgrund verschiedener Confounder nicht eindeutig auf Indium zuriickfithren, geben jedoch zu-
sammen mit den Daten beim Tier einen Hinweis, dass genotoxische Effekte auch beim Menschen auftreten konnen.

Als Wirkungsmechanismus fiir die Kanzerogenitat in der Lunge werden Entziindungsreaktionen und die Bildung
von reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffspezies durch das geloste Indiumion postuliert, was dadurch auch indirekte
Genotoxizitat bedingen kann.

Untersuchungen zur genotoxischen Wirkung an Keimzellen liegen nicht vor. Es ist jedoch belegt, dass Indium in ver-
schiedenen Organen wie den Testes akkumuliert (siehe Abschnitt 3).

Da die Erreichbarkeit der Keimzellen belegt ist und aufgrund der akkumulierenden Wirkung nicht ausgeschlossen
werden kann, dass es zu einem sekundéren genotoxischen Effekt in Keimzellen kommt, werden Indium und seine
anorganischen Verbindungen in Kategorie 3B fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Es liegen keine Studien am Menschen zur quantitativen Hautresorption von Indium oder seinen
Verbindungen vor.

Eine In-vivo-Studie an Mausen zum Sensibilisierungspotential von uITO mittels LLNA zeigte zwar eine dosisabhén-
gige Steigerung der Lymphozytenproliferation bei dermalem Auftrag auf intakter Haut und damit Hinweise auf eine
dermale Penetration, allerdings ist die Verwertbarkeit der Studie durch den Einsatz von DMSO als Lésungsmittel
eingeschrankt, da fiilr DMSO penetrationsférdernde Eigenschaften bekannt sind.

Eine dermale Penetration von Indium wurde allerdings auch durch einen In-vitro-Diffusionszellversuch mit radio-
aktiv-markiertem Indiumchlorid (*'InCl,) auf Schweinehaut und einem pseudo-steady-state Flux von 0,49 % der ap-
plizierten Radioaktivitat pro Stunde bestétigt. Indium und seine anorganischen Verbindungen sind als kanzerogen
(Kategorie 2) eingestuft, zudem liegen Hinweise fiir eine Genotoxizitat (Kategorie 3B) vor. Es kann daher keine
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gesundheitlich unbedenkliche Expositionsgrenze abgeleitet werden. Demzufolge werden Indium und seine an-
organischen Verbindungen mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen einzelne Berichte iiber positive Reaktionen im Epikutantest auf Indium
oder Indiumverbindungen vor, allerdings ohne eindeutigen Bezug zu einer beruflichen Exposition. Testergebnisse im
Zusammenhang mit vermuteten Unvertréaglichkeitsreaktionen auf metallische (Dental-)Implantate zeigen, dass Indium
bei systemischer Exposition in wenigen Féllen eine sensibilisierende Wirkung zeigen kann. Fiir die Beurteilung der
Gefahrdung durch eine mogliche topische Exposition am Arbeitsplatz konnen diese Fille jedoch nicht herangezogen
werden. Die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen lassen aufgrund widerspriichlicher Datenlage insgesamt
keine Aussage zu. Die vorliegenden Fallberichte und Arbeitsplatzstudien an Beschiftigten in der Indiumherstellung
geben keinen Hinweis auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung. Indium und seine anorganischen Verbindungen
werden daher weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.
de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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